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Extrait   de   la   Revue  médicale  de  la   Suisse   romande 
XXI V"'  Année.  —  N°  11.  20  Novembre  1904. 


Etude  sur  l'action  cardio-vasculaire  de  quelques 
dérivés  de  la  xanthine. 

Par  le  D''  Thomas 

Etudier  par  l'expérimentation  une  série  de  substances  appar- 
tenant à  la  même  famille  pharmacodynamique  et  dont  la  cli- 
nique nous  a  déjà  révélé  en  partie  les  ettets  chez  l'homme,  tel 
est  le  but  de  ce  mémoire.  J'ai  cherché  en  une  faible  mesure  à 
suivre  l'exemple  donnné  par  M.  le  prof.  May  or  dans  sa  magis- 
trale description  de  l'action  des  dérivés  de  la  morphine.  C'est 
sous  l'empire  de  cette  idée  directrice  que  j'ai  depuis  quelques 
années  porté  mon  attention  sur  l'intluence  cardio-vasculaire  des 
principaux  dérivés  de  la  xanthine.  On  sait  à  l'heure  actuelle 
que  ce  corps,  issu  de  la  purine,  peut  donner  lieu  à  diverses  com- 
binaisons par  la  substitution  d'un  ou  plusieurs  radicaux  méthy- 
liques.  Nous  avons  actuellement  deux  diméthyl-xanthines,  la 
théobromine  et  la  théocine  ou  théophylline  et  une  triméthyl- 
xanthine,  la  caféine.  Une  seule  mono-méthylxanthine  3  a  été 
expérimentée  par  Impens  sans  résultats  bien  appréciables. 

La  théobromine  étant  insoluble,  quelques  auteurs  ont  cher- 
ché à  la  modifier  dans  ce  sens  par  l'adjonction  de  divers  sels  ; 
nous  avons  ainsi  la  diurétine,  simple  mélange  à  parties  égales 
de  théobromine  et  de  salicylate  de  soude,  et  l'agurine  qu'Impeus 
a  obtenue  par  l'adjonction  d'acétate  de  soude.  J'aurais  l'occa- 
sion plus  tard  de  reparler  de  ce  dernier  corps. 

Ayant  déjà  publié  le  résultat  de  mes  recherches  sur  la  théo- 
bromine, je  n'y  reviendrai  que  comme  terme  de  comparaison  ; 
mon  étude  sur  la  théocine  a  fait  l'objet  d'une  note  insérée  dans 
le  Bulletin  de  thérapeutique  et  résumée  à  la  Société  médicale  de 
Genève. 


Ces  substances  sont  fréqueraraeut  employées  comme  diuré- 
tiques et  toniques  cardiaques,  il  n'est  pas  sans  intérêt  de  les 
comparer  au  point  de  vue  de  leur  action  sur  l'animal. 


Partie  EXPÉuiMENrALE. 
A.  —  Théobromine. 

Dans  ma  précédente  communication  sur  la  théobromine, 
j'avais  fixé  la  dose  de  0,035  par  kg.  comme  n'exerçant  pas  une 
influence  appréciable  sur  la  pression.  Révision  faite  de  mes 
tracés  d'une  part,  et  tenant  compte  d'autre  part  de  l'influence 
exercée  par  le  mode  d'anesthésie  dans  certaines  expériences,  il 
faut  faire  une  correction  et  porter  ce  chittre  à  0,047  par  kg. 
Quand  on  reste  au-dessous  de  celte  dose,  on  observe  qu'en 
généi-al  le  niveau  de  la  pression  varie  dans  de  faibles  limites  : 
quelques  millimètres  en  plus  et  c'est  tout.  Mais  quand  on  la 
dépasse,  l'action  cardiaque  devient  irrégulière,  la  pression 
descend  avec  de  grandes  oscillations.  Il  se  produit  des  faux-pas, 
des  syncopes;  c'est  une  véritable asystolie,  la  mort  peut  arriver 
brusquement.  On  observe  souvent  en  même  temps  des  se- 
cousses, un  état  convulsif,  mais  ce  dernier  phénomène  se  pro- 
duit moins  rapidement  qu'avec  la  caféine  et  surtout  qu'avec 
la  théocine. 

Pour  le  nombre  des  pulsations,  il  existe  des  diflerences  assez 
marquées  suivant  les  expériences  et  le  mode  d'anesthésie; 
d'une  manière  générale,  on  constate  de  l'accélération.  Puis  sui- 
vant que  le  cœur  est  plus  ou  moins  compromis,  les  pulsations 
deviennent  irrégulières,  leur  amplitude  diminue  beaucoup,  et 
enfin  elles  arrivent  à  être  incomptables.  On  pourrait  croire  au 
premier  abord  à  du  ralentissement,  mais  il  n'en  est  rien.  Il  faut 
bien  remarquer  du  reste  que  la  mensuration  exacte  du  nombre 
des  pulsations  est  très  difficile  à  cause  de  leur  petitesse  chez  le 
lapin,  et  lorsque  cette  mensuration  doit  être  pratiquée  avec  une 
loupe,  les  erreurs  sont  presque  inévitables  ^ 


'M.  le  prof.  Mayor  a  répété  mes  expériences  sur  la  théobromine  en  intro- 
duisant cette  substance  soit  directement  dans  le  système  circulatoire  soit 
dans  le  duodénum,  et  obtenu  les  mêmes  résultats.  Il  a  pu  constater  en 
même  temps  que  l'action  excitante  sur  le  système  nerveux  est  assez  faible. 


B.  —  Aqwnne. 

Comme  je  l'ai  dit,  l'insolubilité  complète  de  la  tliéobromine  a 
paru  une  circonstance  défavorable  à  quelques-uns,  et  l'on  a 
cherché  à  résoudre  cette  difficulté.  En  dissolvant  une  molécule 
de  théobromine  dans  de  la  soude  caustique,  on  obtient  un  pro- 
duit très  irritant,  mais  qui  peut  s'associer  à  des  sels  qui  le  ren- 
dent plus  soluble,  tels  que  le  salicylate  et  le  benzoate  de  soude. 
Avec  ce  dernier,  a  été  composée  l'uroferrine  qui  n'a  jamais  été 
utilisée  que  je  sache;  la  combinaison  avec  le  salicylate  est  la 
diurétine  très  employée  encore  aujourd'hui  en  Allemagne.  Il 
s'agit  dans  ce  cas  d'un  simple  mélange  à  50  "/„,  et  non  d'un 
nouveau  corps,  d'ailleurs  très  peu  stable. 

Je  n'ai  pas  l'intention  de  faire  la  critique  de  ce  produit  ;  ses 
inconvénients  ont  été  exposés  à  plusieurs  reprises  par  Huchard 
qui  a  été  le  promoteur  de  l'emploi  de  la  théobromine,  et  dans 
une  thèse  de  Genève  par  M"^  Lewenson.  T)ivers  accidents  ont 
été  observés;  d'ailleurs  nn  grand  nombre  des  malades  auxquels 
on  administre  la  théobromine  ayant  le  cœur  et  les  reins  com- 
promis, l'acide  salicylique  ne  peut  qu'être  dangereux  pour  eux. 

Impens  a  montré  dans  diverses  expériences  que  la  pression 
diminue  déjà  avec  de  faibles  doses  de  diurétine,  tandis  que  l'agu- 
rine,  aux  mêmes  doses,  ne  pi-oduit  encore  aucun  elïét  de  ce 
.genre.  Il  a  obtenu  cette  dernière  combinaison  en  associant  la 
théobromine  sodée  à  l'acétate  de  soude.  Une  molécule  d'agu- 
rine  contient  59,7  7o  de  théobromine,  proportion  plus  considé- 
rable que  celle  qui  existe  dans  la  diurétine.  C'est  une  poudre 
blanche,  facilement  soluble  dans  l'eau  ;  elle  est  précipitée  par 
l'acide  chlorhydrique  du  suc  gastrique,  il  se  forme  alors  du 
chlorure  de  sodium  et  de  la  théobromine.  En  solution,  c'est  un 
mélange,  mais  la  cristallisation  de  ce  nouveau  corps  est  nette 
et  différente  de  celle  de  ses  composants. 

Quelques  expériences  sur  la  grenouille  montrent  que  l'adjonc- 
tion de  l'acétate  de  soude  ne  modihe  pas  l'action  de  la  théobro- 
mine sur  la  production  de  la  rigidité  musculaire.  Avec  l'appareil 
de  Williams  la  vitesse  du  cœur  est  accrue  chez  le  lapin  ;  on 
n'observe  pas  de  diminution  de  l'élasticité,  mais  la  force  abso- 
lue du  cœur  décroit.  A  la  dose  de  0,11  gr.  à  0,12  par  kg.  (soit 
environ  0,06  de  théobromine)  la  diminution  de  pression  est  peu 
considérable.  En  outre,  la  faible  dose  d'acétate  de  soude  ne 
suffit  pas  à  rendre  les  urines  alcalines. 


Solacolu  a  fait  quelques  essais  en  vue  de  déterminer  la  toxi- 
cité du  produit  en  injection  intra-veineuse  ;  les  chiffres  obtenus 
sont  assez  variables. 

J'ai  fait  à  mon  tour  Tétude  expérimentale  de  ce  médicament 
et  en  voici  les  résultats  : 

Huit  lapins  m'ont  servi  dans  ce  but  ;  j'ai  procédé  sans  anes- 
thésie  et  introduit  l'aguriue  par  voie  artérielle.  A  petites  doses 
0,025  par  ce.  injecté,  on  voit  que  si  la  pression  initiale  est  basse, 
les  premières  injections  la  font  remonter  assez  régulièrement  ; 
puis  à  partir  d'une  certaine  quantité,  la  chute  de  pression  est 
progressive.  Mais  si  au  début  la  pression  est  forte,  les  varia- 
tions sont  peu  considérables.  Lorsque  la  première  dose  est  éle- 
vée, soit  0,075,  et  surtout  lorsqu'on  fait  l'injection  intra- 
veineuse, la  chute  est  alors  plus  rapide  et  plus  prononcée.  En 
prenant  la  moyenne  des  différentes  expériences,  on  constate 
qu'au  dessous  de  0,0804  par  kg.  soit  0,048  de  théobromiue,  la 
pression  ne  diminue  pas  ou  guère.  Comme  on  le  voit,  l'adjonc- 
tion d'acétate  de  soude  ne  modifie  pas  les  résultats  obtenus 
avec  la  théobromine  pure,  ce  que  du  riste  une  expérience  faite 
avec  cette  substance  seule  a  pleinement  confirmé. 

Si  l'animal  est  chloralisé  préalablement,  quelle  que  soit  la 
dose  d'agurine,  la  pression  ne  cesse  de  descendre.  L'accéléra- 
tion des  pulsations  se  produit  plus  ou  moins  vite  ;  si  la  dose 
introduite  est  forte,  le  chiffre  des  battements  cardiaques  s'élève 
rapidement.  Puis  les  pulsations  deviennent  incomptables  et 
irrégulières,  mais  on  n'observe  généralement  pas  une  asystolié 
aussi  intense  qu'avec  la  caféine,  de  même  que  les  secousses  sont 
plus  rares  et  moins  fortes.  Ce  dernier  point  n'est  pas  sans 
importance;  sans  doute  mes  expériences  sur  la  théobromine  ont 
été  pratiquées  sur  des  animaux  anesthésiés,  mais  eu  tenant 
compte  des  résultats  obtenus  avec  l'agurine,  on  peut  être  cer- 
tain que  le  système  nerveux  est  beaucoup  moins  excité  par  ces 
deux  substances  que  par  la  caféine  et  la  théocine. 

La  respiration,  un  peu  ralentie  au  début,  puis  s'accélérant, 
ne  subit  pas  des  modifications  bien  importantes  ;  celles-ci  sont, 
du  reste,  en  rapport  à  la  fin  avec  l'état  du  cœur. 

C.  —  Caféine. 

Les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  l'action  physiologique  de 
la  caféine,  sont  arrivés  en  général  à  cette  conclusion  que  de 
petite^  doses  de  cette  substance  augmentent  la  pression  san- 


guiue  et  que  de  fortes  doses  la  diminuent.  11  existe  sans  doute 
quelques  variations  dues  au  mode  opératoire,  aux  différentes 
espèces  d'animaux  employés,  à  d'autres  causes  encore,  mais 
l'opinion  générale  est  bien  celle  que  j'indique.  L'élévation  de 
pression  serait  la  résultante  de  l'excitation  du  centre  vaso- 
moteur.  Bock  dans  un  travail  que  j'ai  déjà  souvent  cité  ailleurs 
donne  à  ce  sujet  les  résultats  les  plus  complets  et  nous  fournit 
l'explication  la  plus  certaine  à  l'heure  actuelle. 

Cet  auteur,  par  un  procédé  de  sou  invention,  a  expérimenté 
l'action  de  la  caféine  sur  le  cœur  isolé  des  mammifères,  et  il  a 
pu  montrer  que  dans  ce  cas,  c'est-à-dire,  en  dehors  de  toute 
intervention  possible  des  centres  nerveux  et  des  modifications 
du  calibre  des  vaisseaux,  la  pression,  à  part  quelques  différences 
au  début,  ne  tarde  pas  à  diminuer  constamment  et  de  plus  en 
plus.  Et  cependant  la  vitesse  du  pouls  est  augmentée;  si  donc  à 
chaque  contraction  du  cœur,  la  même  quantité  de  sang  qu'a- 
vant l'injection  de  caféine  était  chassée  dans  les  vaisseaux, 
la  pression  s'élèverait.  Ce  fait  nous  prouve  déjà  que  l'influence 
déprimante  de  la  caféine  doit  être  cherchée  dans  l'action  exer- 
cée sur  la  musculature  cardiaque  ;  c'est  en  effet  le  débit  du 
sang,  le  volume  de  l'ondée  qui  diminue  par  suite  de  l'altération 
musculaire.  Cette  dernière,  dont  l'existence  a  été  établie  déjà 
par  d'anciennes  expériences,  consiste  dans  une  perte  d'élasticité, 
une  rigidité  progressive.  Les  substances  du  groupe  de  la  digi- 
taline, la  strophantine  par  exemple,  exerçant  une  action  con- 
traire, favorisant  le  relâchement  complet  après  la  contraction, 
et  renforçant  cette  dernière,  combattent  directement  l'influence 
de  la  caféine.  Cependant,  même  dans  ces  circonstances,  ou  peut 
voir  survenir  au  début  après  l'injection  de  petites  doses,  une 
augmentation  faible  mais  passagère  de  la  pression.  Ce  fait 
s'explique,  d'après  Bock,  parce  qu'à  cette  période,  la  fréquence 
du  pouls  est  déjà  augmentée  alors  que  l'influence  de  la  caféine 
bur  la  musculature  cardiaque  n'est  encore  que  peu  prononcée, 
mais  plus  tard,  on  a  constamment  une  diminution  de  pression 
qui  va  croissant. 

Il  en  va  autrement  chez  l'animal  normal  ;  les  premières  doses, 
même  alors  qu'elles  sont  élevées,  augmentent  la  pression  par 
suite  de  l'excitation  du  centre  vaso-moteur  qui  renforce  la 
résistance  du  système  circulatoire,  cette  action  est  du  reste  peu 
intense.  Le  chloral  injecté  au  début  de  l'expérience,  par  son 
action  paralysante  sur  les  vaso-moteurs,  s'oppose  à  la  produc- 
tion de  ce  phénomène. 
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Mes  expériences  ont  été  pratiquées  dix  fois  chez  des  animaux 
anestliésiés  par  l'éther,  et  quatorze  fois  sans  anesthésie.  Ce  fait 
est  loin  d'être  sans  importance,  comme  on  peut  le  voir,  car 
dans  le  premier  cas  l'animal  ne  présente  pas  ou  peu  les 
secousses  musculaires,  les  contractions,  l'état  convulsif  mê- 
me qui  se  caractérise  nettement  dès  les  premières  injections. 
Un  tel  résultat  n'est  pas  sans  intéresser  vivement  la  courbe  de 
pression  déjà  modifiée  par  Tétat  de  la  respiration,  ainsi  que 
Pouchet  l'a  bien  démontré  dans  ses  expériences. 

Comme  pour  les  substances  précédentes,  j'ai  cherché  à  déter- 
miner quelle  est  la  dose  maximale  au-dessus  de  laquelle  la 
dépression  se  fait  sentir.  Chez  les  animaux  anesthésiés,  cette 
dose  peut  être  fixée  à  la  proportion  moyenne  de  gr.  0,027  par 
kg.  ;  les  différences  ont  été  assez  peu  marquées,  sauf  dans  un 
cas  où  la  pi'ession  très  basse  au  début  par  suite  de  difficultés 
opératoires  a  remonté  graduellement  sous  Tmlluence  des  cinq 
premières  injections.  Chez  les  animaux  non  anesthésiés,  il  en  va 
un  peu  différemment  à  cause  des  secousses  musculaires  qui  ne 
permettent  pas  d'apprécier  aussi  exactement  la  hauteur  atteinte. 
la  quantité  moyenne  est  de  0,0355  par  kg.  Lorsque  les  injec- 
tions ont  été  pratiquées  par  la  voie  vemeuse,  sauf  dans  un  cas 
oii  la  pression  était  très  basse  au  début,  la  moyenne  n'a  plus  été 
que  de  0,0149,  la  substance  active  n'étant  pas  diluée  dans  le 
torrent  circulatoire  comme  lors  de  son  introduction  par  voie 
artérielle,  et  arrivant  plus  vite  au  cœur. 

Lorsqu'on  reste  au-dessous  des  doses  sus-indiquées,  on  trouve, 
comme  la  plupart  des  auteurs  l'ont  déjà  remarqué,  une  légère 
augmentation  de  pression  de  5  à  6""",  qui  ne  tarde  pas  à  s  arrê- 
ter. Cependant  il  faut,  d'après  le  résultat  de  certaines  expé- 
riences, tenir  compte,  comme  je  l'ai  déjà  indiqué,  de  l'état 
initial  de  la  pression,  puis  de  la  proportion  de  caféine  introduite 
à  chaque  injection  ;  on  constate  alors  que  des  doses  de  0,005 
agissent  beaucoup  moins  défavorablement  que  celles  de  0,01. 

En  ce  qui  concerne  le  nombre  des  pulsations  cardiaques,  nous 
trouvons  quelques  différences  suivant  les  expérimentateurs  ; 
cependant  Aubert,  Reichert  et  d'autres  ont  constaté  les  mêmes 
résultats  que  Bock  et  moi,  ce  qui  permet  d'arriver  à  des  con- 
clusions plus  précises.  Dans  ses  recherches  sur  le  cœur  isolé  des 
mammifères,  Bock  observe  que  dès  les  premières  injections  et 
d'une  manière  constante,  il  se  produit  une  accélération  très 
nette,  tandis  que.  en  opérant  sur  des  animaux  intacts,  il  obtient 


en  général  avec  de  fortes  doses,  un  ralentissement  suivi  d'une 
augmentation  de  fréquence  des  pulsations.  De  plus  si  on  coupe 
les  vagues  soit  au  début,  soit  au  milieu  de  l'expérience,  la  fré- 
quence augmente  toujours  à  la  suite  de  l'injection  de  caféine. 
La  conclusion  que  Bock  tire  de  ces  faits  est  que,  en  l'absence  de 
toute  connexion  avec  le  système  nerveux  central,  la  caféine 
exerce  toujours  une  influence  accélératrice  par  son  action  sur 
les  ganglions  intra-cardiaques  et  que  chez  l'animal  normal,  elle 
ralentit  le  cœur  au  début.  Ce  fait  résulterait  d'une  excitation 
du  centre  du  vague,  ce  que  prouve  l'influence  de  la  section  de 
ce  nerf. 

Sans  vouloir  donner  trop  d'importance  aux  chiffres,  j'ai  cher- 
ché au  cours  de  mes  expériences  à  déterminer  quelle  est  la  dose 
maximale  au-dessous  de  laquelle  on  constate  le  ralentissement; 
chez  les  animaux  non-anesthésiés  elle  est  d'environ  0,036  par 
kg.,  chez  les  autres,  elle  est  de  0,056.  Cette  différence  me 
paraît  devoir  s'expliquer  par  le  fait  que  la  narcose  à  l'éther  ou 
au  chloroforme,  tout  en  accélérant  au  début  les  pulsations, 
diminue  l'excitabilité  générale  et  facilite  ainsi  l'influence  du 
vague.  Du  reste,  si  l'on  veut  se  rendre  compte  de  l'action  de  la 
caféine  en  pareil  cas,  on  doit  distinguer  trois  périodes  :  la  pre- 
mière, assez  courte,  est  celle  du  ralentissement,  puis  à  mesure 
que  la  dose  injectée  augmente,  on  observe  une  accélération  pro- 
noncée ;  enfin,  sous  l'infiuence  de  la  fatigue  du  cœur,  les  pulsa- 
tions deviennent  très  petites,  leur  amplitude  diminue  tellement 
qu'elles  s'inscrivent  à  peine  ou  pas  du  tout.  A  ce  moment,  on 
constate  aussi  un  trouble  intense  du  rythme  cardiaque,  carac- 
térisé par  la  présence  de  syncopes,  taux-pas,  rythme  couplé  ou 
tricouplé  ;  c'est  l'asystolie  terminale.  Si  l'on  fait  alors  la  sec- 
tion de  la  carotide  pour  terminer  l'expérience,  le  vaisseau 
ouvert  donne  tort  peu  de  sang  par  suite  de  la  contraction  pro- 
gressive du  cœur. 

Comme  je  l'ai  dit  plus  haut,  les  expériences  de  Bock  sur  des 
animaux  normaux,  démontrent  l'intiuence  du  vague  sur  la  pro- 
duction du  ralentissement  observé  en  première  période.  Les 
injections  étaient  pratiquées  par  la  voie  veineuse  et  il  paraît 
ressortir  du  mémoire  de  cet  auteur  {\ue  les  animaux  étaient 
endoi'mis  i^uréthane). 

Dans  mes  expériences  sur  les  lapins  anesthésiés,  j'ai  constaté 
que  si  l'on  fait  la  section  des  vagues  alors  que  le  ralentissement 
s'est  déjà  produit,  l'introduction  d'une  nouvelle  dose  amène 


l'accélération  plus  ou  moins  marquée.  Ce  résultat  est  obtenu 
même  en  restant  au  dessous  de  la  proportion  de  caféine  qui 
accélère  définitivement  les  pulsations,  comme  je  l'ai  déjà  indi- 
qué. Chez  les  animaux  non-anesthésiés,  la  section  des  vagues 
étant  pratiquée  au  début,  l'injection  de  caféine  produit  une 
accélération  très  légère,  douteuse  même;  ratropinisation  préa- 
lable a  à  peu  près  le  même  eftet. 

Au  premier  abord,  ce  dernier  résultat  était  surprenant,  quoi- 
qu'il concordât  avec  des  expériences  de  Doppola  que  Potain, 
dans  sa  Cliuique,  appuie  de  son  autorité.  Mais  les  faits  avancés 
par  Bock  étaient  assez  nets  pour  nécessiter  des  recherches  ulté- 
rieures. J'ai  donc  opéré  comme  lui  par  la  voie  veineuse  sans 
anesthésie,  en  prenant  comme  voie  d'introduction,  soit  la  veine 
jugulaire,  soit  la  veine  fémorale.  Il  faut  naturellement  employer 
de  petites  doses  pour  ne  pas  exercer  une  action  trop  rapide  sur 
le  cœur.  En  procédant  avec  prudence,  je  suis  alors  arrivé  au 
même  résultat  que  Bock.  Soit  la  section  des  vagues  antérieure 
aux  injections  ou  pratiquée  au  moment  où  le  ralentissement 
s'est  établi,  soit  l'atropinisation  préalable,  donnent  lieu  à  une 
accélération  manifeste  lorsqu'on  fait  de  nouvelles  injections. 
Il  y  a  donc  lieu  de  penser  que  la  réaction  du  vague  sous  l'in- 
fluence des  premières  doses  de  caféine,  est  bien  la  cause  du 
ralentissement  chez  l'animal  normal,  mais  qu'on  peut  observer 
des  variations  selon  le  mode  d'introduction  de  la  substance,  le 
degré  de  réceptivité  du  système  nerveux,  son  excitabilité  plus 
ou  moins  grande.  La  réaction  du  cœur  vis-à-vis  de  la  caféine, 
les  secousses,  les  contractures  musculaires  sont  aussi  des  agents 
capables  d'influencer  beaucoup  les  résultats.  Et  il  y  a  là,  me 
semble-t-il,  s-ans  vouloir  conclure  de  l'animal  à  l'homme,  une 
indication  qui  n'est  point  à  négliger  en  clinique. 

Du  reste  une  autre  expérience  vient  à  l'appui  de  cette  hypo- 
thèse, on  y  voit  que  l'iufluence  de  l'hypertonicité  musculaire 
précoce  se  traduit  pai-  l'élévation  de  pression  et  l'accélération 
des  pulsations,  alors  qu'après  les  deux  premières  injections,  le 
ralentissement  s'était  produit.  En  coupant  les  vagues  et  après 
avoir  attendu  un  temps  suffisant  pour  que  le  résultat  de  cette 
opération  soit  passé,  de  nouvelles  injections  ont  comme  suite 
l'accélération.  Il  va  sans  dire  que  dans  cette  expérience,  je  suis 
resté  au-dessous  de  la  dose  qui,  à  l'état  normal,  produit  l'accé- 
lératioD,  et  que  j'ai  indiquée  plus  haut. 

Nous  arrivons  donc  à  cette  conclusion  que  la  caféine  exerce 
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une  action  marquée  sur  le  nombre  des  battements  cardiaques  ; 
au  début,  avec  une  dose  variable  suivant  certaines  circons- 
tances, elle  ralentit  les  pulsations,  mais  cette  influence  est  peu 
durable  ;  très  vite,  l'accélération  se  produit,  et  en  dernière 
période,  nous  assistons  à  une  véritable  asystolie  et  surtout  à  ce 
phénomène  si  bien  décrit  par  Pouchet  et  que  toutes  mes  expé- 
riences confirment,  à  savoir  cette  rigidité  progressive  de  la 
musculature  cardiaque  ;  l'organe  central  ne  peut  plus  se  dilater 
suffisamment  pour  admettre  une  quantité  de  sang  suffisante,  et 
cet  état  se  traduit  par  une  diminution  considérable  de  l'ampli- 
tude des  pulsations. 

Si  nous  comparons  ces  résultats  avec  ceux  obtenus  à  la  suite 
d'injections  de  théobromine  et  d'agurine.  nous  voyons  qu'avec 
ces  derniers  corps,  on  n'observe  guère  de  période  de  ralentisse- 
ment; très  vite  le  nombre  des  pulsations  s'accélère  en  propor- 
tion variable  du  reste,  puis  reste  à  peu  près  stationnaire.  Et 
ceci,  qu'il  s'agisse  d'animaux  anesthésiés  comme  c'est  le  cas 
dans  les  expériences  avec  la  théobromine  ou  d'animaux  non 
anesthésiés  et  soumis  à  l'action  de  l'agurine. 

L'influence  du  çhloral  ou  de  ses  dérivés  comme  le  dormiol, 
introduits  par  la  voie  artérielle  avant  toute  injection  d'une  subs- 
tance appartenant  au  groupe  de  la  xanthine,  montre  une  par- 
ticularité intéressante.  Avec  l'agurine  ou  la  théobromine,  en 
dehors  de  l'influence  sur  la  pression,  les  injections  successives 
de  ces  deux  corps  donnent  lieu  à  un  ralentissement,  tandis  que 
avec  la  caféine,  on  observe  dès  le  début  une  accélération  peu 
pi'ouoncée,  mais  indubitable.  Ce  fait  vient  à  l'appui  de  l'opinion 
précédemment  émise,  que  la  diméthyl-xanthine  et  ses  dérivés 
ont  une  action  moins  puissante  sur  les  ganglions  intra-cardia- 
ques  que  la  caféine.  L'action  vaso-constrictrice,  indéniable  du 
reste,  de  la  caféine,  ne  suffit  pas  à  provoquer  le  ralentissement, 
car  après  la  section  préalable  de  la  moelle  cervicale,  c'est  à 
dire  la  paralysie  des  centres  vaso-moteurs,  nous  voyons  le  ralen- 
tissement se  produire  d'une  façon  très  nette.  Je  n'ai  malheureu- 
sement pu.  dans  deux  expériences,  prolonger  suffisamment  la 
série  des  injections,  de  manière  à  atteindre  et  même  à  dépasser 
la  dose  miuima  qui  accélère,  mais,  en  ce  qui  concerne  la  pre- 
mière partie  de  l'expérience,  le  résultat  est  certain. 

J'aurai  à  revenir  sur  cette  question  à  propos  de  quelques 
remarques  applicables  à  la  clinique. 

Pouchet,  dans  ses  expériences,  a  insisté  sur  certaines  modi- 
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ficatious  du  rythme  respiratoire  qu'il  a  observées  avec  le  pneu- 
mographe  de  P.  Bert.  Il  s'agit  en  l'espèce,  d'une  augmentation 
dans  l'amplitude  des  mouvements  respiratoires  du  début,  qui 
fait  place  à  un  état  dyspnéique  s'iustallaut  peu  à  peu.  Ces  phé- 
nomènes ont  une  influence  certaine  sur  la  courbe  de  pression, 
favorisant  tantôt  son  élévation  et  tantôt  son  abaissement.  J'ai 
eu  l'occasion  de  constater  les  mêmes  faits,  sinon  avec  la  même 
intensité,  tout  au  moins  d'une  façon  appréciable;  il  est  vrai  que 
dans  mes  expériences  et  surtout  dans  toutes  celles  pratiquées 
sur  l'animal  non  anesthésié,  j'ai  pratiqué  la  trachéotomie,  qui 
facilite  la  respiration.  Avec  l'agurine,  on  voit  les  mouvements 
respiratoires  diminuer  de  fréquence  au  début  en  même  temps 
qu'ils  deviennent  plus  amples,  puis  augmenter  ensuite  pour 
diminuer  de  nouveau  vers  la  fin  de  l'expérience. 
-  En  ce  qui  concerne  la  théobroraine,  je  n'ai  pas  de  données 
précises  sur  ce  point.  Le  fait,  en  lui-même,  doit  dépendre  de 
l'action  exercée  par  les  composés  de  la  xanthine  sur  le  système 
nerveux,  et  nous  avons  pu  voir  que  sur  ce  point  particulier,  la 
caféine  a  une  influence  prépondérante. 

D .  —  Théocine . 

Ma  note  du  Bulletin  de  iliérapeutique.  résumée  à  la  Société 
médicale  de  Genève,  indique  déjà  dans  ses  grands  traits 
l'action  de  cette  substance  nouvelle,  remarquable  certainement 
par  la  puissance  de  son  influence  sur  la  diurèse.  Je  ne  veux 
certainement  pas  contester  la  réalité  de  l'affirmation  de  Pou- 
chet,  à  savoir  qu'il  est  impossible  d'établir  une  différence  entre 
les  résultats  expérimentaux  obtenus  avec  la  caféine  et  avec  la 
théocine  ;  telle  qu'elle  est,  cependant,  elle  me  paraît  un  peu 
trop  absolue  et  je  voudrais  insister  sur  les  points  suivants. 

La  proportion  de  théocine  évaluée  par  rapport  au  kilogramme 
d'animal  comme  exerçant  une  influence  déprimante  sur  la  pres- 
sion, est  extrêmement  variable. 

Notons  tout  d'abord  que  mes  expériences  ont  été  faites  sur 
des  lapins  non  anesthésiés,  auxquels  ont  été  injectées  par  la 
voie  artérielle  des  doses  variant  de  0.005  à  0,03  par  ce.  Dans 
ces  conditions,  nous  voyons  une  quantité  de  0.017  par  kg.  pro- 
duire une  modification  appréciable,  6™'"  de  dépression  ;  des 
résultats  plus  nets  sont  obtenus  avec  de  faibles  doses  ou  en  pra- 
tiquant les  injections  à  intervalles  éloignés  (dix  minutes  eu 
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moyenne).  La  dose  de  0.036  par  kg.  est  alors  tolérée  sans  que 
la  pression  soit  influencée.  En  revanche,  si  l'excitabilité  mus- 
culaire est  très  prononcée,  la  courbe  subit  des  modifications 
importantes  ;  elle  se  maintient  élevée  plus  longtemps,  malgré 
l'injection  d'une  quantité  atteignant  jusqu'à  0,06  et  0.07  par 
kg.  L'influence  du  chloral,  qui  diminue  beaucoup  la  produc- 
tion des  secousses  et  de  l'hypertonicité  musculaires,  est  assez 
remarquable,  en  ce  sens  que  l'animal  supporte  une  dose  de 
théocine  supérieure  à  celle  qui  produit  en  général  la  dépres- 
sion ;  cependant  avec  une  auesthésie  profonde  (0,18-0,20  par 
kg.),  nous  retrouvons  qu'en  moyenne  une  dose  de  0,035  par  kg. 
commence  à  exercer  une  influence  déi)rimante. 

Un  autre  facteur  intervient  à  cet  égard  d'une  manière  très 
efficace,  c'est  l'accélération  des  pulsations  :  nous  avons  déjà  vu 
ce  qui  arrive  avec  les  corps  précédents.  L'injection  de  théocine 
augmente  très  rapidement  le  nombre  des  pulsations  ;  entre  le 
chiffre  obtenu  à  l'état  normal  et  celui  observé  après  la  première 
ou  la  seconde  injection,  on  constate  un  écart  variant  de  20  à 
.50  pulsations.  Jaçiais  il  n'y  a  de  ralentissement  comme  avec  la 
caféine,  et  dans  la  suite  de  Texpéi  ience,  on  constate  souvent 
300  à  312  pulsations  par  minute;  eu  pareille  circonstance,  quel- 
ques erreurs  sont  inévitables.  Cette  augmentation  continue  un 
certain  temps,  puis  l'amplitude  diminue  beaucoup,  la  numéra- 
tion est  de  plus  en  plus  difficile  et  on  observe  en  môme  temps 
l'asystolie  comme  avec  les  autres  substances  précédentes. 

Chez  les  animaux  chloralisés,  l'accélération  est  en  général 
moins  prononcée  et  surtout  moins  rapide. 

Lors  de  ma  première  communication  sur  la  théocine,  j'avais 
beaucoup  insisté  sur  l'apparition  précoce  des  secousses  et  des 
contractures  musculaires  et  sur  leur  intensité.  Par  des  expé- 
riences de  contrôle,  faites  après  la  publication  du  travail  de 
Pouchet,  j'ai  pu  m'assurer  qu'entre  la  caféine  et  la  théocine,  il 
n'y  a  pas  de  dittérence  bien  essentielle  sur  ce  point  particulier, 
nous  ne  pouvons  pas  mesurer  l'intensité  du  phénomène  et 
sommes  réduits  à  l'apprécier  par  la  vue.  Etant  donné  que  les 
animaux,  quoique  de  môme  espèce,  sont  souvent  plus  ou  moins 
excitables,  il  est  difficile  d'ai-river  à  une  appréciation  exacte. 
En  tout  cas  l'influence  sur  le  système  nerveux  central  est  indé- 
niable. 
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Valeur  duirétique  comparée  des  dérivés  de  la  xantliine. 

En  dehors  de  l'expérience  clinique  et  de  quelques  résultats 
expérimentaux,  c'est  le  travail  de  Ach  qui  donne  les  renseigne- 
ments les  plus  complets  sur  ce  sujet  L'animal  choisi  était  le 
lapin  et  la  substance  était  administrée  par  la  bouche  ;  le  mode 
de  nourriture  n'est  pas  indiqué. 

En  calculant  la  quantité  d'urine  émise  pendant  trois  heures 
par  rapport  à  celle  évacuée  dans  le  même  temps  chez  un  animal 
normal,  on  arrive  aux  chiffres  suivants. 

Caféine 42  ce.  au  lieu  de  28  ce. 

Théobromiue.  ...  101  ce.        »  13  ce. 

Théocine 116  ce.         »  9  ce. 

Cette  dernière  l'emporte  donc  sur  la  théobromine  et  de  beau- 
coup sur  la  caféine  ;  dans  mes  expériences,  sans  prendre  des 
mensurations  exactes,  j'ai  pu  constater  les  mêmes  faits.  En 
injectant  la  théocine  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  d'un 
lapin  de  1470  gr.,  à  la  dose  totale  de  gr.  0,17  soit  gr.  0,115 
par  kg.,  l'animal  a  uriné  sept  fois  de  3  h.  40  à  5  h.  5,  et  la 
quantité  émise  chaque  fois  était  approximativement  de  15  gr. 

La  couleur  de  l'urine  varie  beaucoup  ;  foncée  au  début  comme 
elle  l'est  à  l'état  normal  chez  le  lapin,  elle  devient  de  plus  en 
plus  claire. 

Il  ne  nous  reste  plus  qu'à  résumer  cette  longue  série  d'expé- 
riences dans  les  propositions  suivantes  : 

A  la  dose  moyenne  de  0.047  par  kilogramme  d'animal,  la 
théobromine  n'intlue  pas  sur  la  pression  artérielle. 

A  une  dose  supérieure,  elle  agit  comme  la  caféine  prise  en 
trop  grande  quantité,  c'est-à-dire  qu'elle  trouble  la  fonction 
cardiaque  ;  les  pulsations  deviennent  arythmiques,  diminuent 
beaucoup  d'amplitude  après  s'être  accélérées  ;  la  pression 
s'abaisse  de  plus  en  plus.  En  même  temps  l'animal  présente 
des  secousses  convulsives. 

L'agurine.  eu  tenant  compte  de  sa  teneui-  en  théobromine, 
présente  les  mêmes  effets  ;  l'accélération  des  pulsations  semble 
plus  rapide  qu'avec  la  théobromine. 

Jusqu'à  une  dose  moyenne  de  0,031  par  kg.  (animaux  anes- 
thésiés  et  non  anesthésiés)  la  caféine  n'exerce  pas  d'influence 
sur  la  pression  ;  on  peut  cependant  constater  une  faible  aug- 
mentation en  général  peu  durable,  due  à  l'excitation  du  centre 
vaso-moteur.  A  plus  forte  dose,  la  pression  devient  irrégulière, 
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variaut  suivant  que  les  secousses  musculaires  sont  plus  ou  moins 
intenses,  puis  elle  s'abaisse  graduellement.  Le  cœur  perd  son 
élasticité  et  le  débit  du  sang,  à  chaque  pulsation,  devient  tou- 
jours moindre.  Au  début,  on  observe  un  ralentissement  des  bat- 
tements cardiaques,  dû  à  l'excitation  du  vague  ;  au  cours  de 
l'expérience  ce  phénomène  présente  des  modifications  dépen- 
dant de  l'état  de  l'animal,  de  son  excitabilité  plus  ou  moins 
grande,  du  mode  d'introduction  de  la  caféine  dans  le  torrent 
circulatoire.  Puis  l'accélération  devient  définitive,  les  pulsa- 
tions diminuent  de  plus  en  plus  d'amplitude;  l'action  du  cœur 
est  très  irrégulière.  L'excitation  du  système  nerveux  existe 
toujours  à  des  degrés  divers  ;  elle  s'accompagne  de  rigidité 
musculaire. 

La  théocine,  à  dose  égale,  se  rapproche  beaucoup  de  la  caféine 
par  sou  influence  sur  la  pression  sanguine  et  sou  action  cardia- 
que; elle  s'en  distingue  en  ce  que  l'accélération  des  pulsations 
se  montre  dès  le  début  de  l'expérience  et  devient  de  plus  en 
plus  marquée.  La  théocine  pai'aît  posséder  une  action  excitante 
plus  prononcée  sur  le  système  nerveux. 

Toutes  ces  substances  doivent  être  considérées  comme  des 
diurétiques  rénaux  ;  la  plus  puissante  est  certainement  la 
théocine. 

Protocoles  des  expériences. 

Les  résultats  obtenus  avec  la  théobromine  ayant  été  déjà 
publiés  dans  ma  première  note  au  Bulletin  de  tliérapeidique, 
je  n'y  reviens  pas  et  ne  mentionnerai  ici  que  les  faits  les  plus 
démonstratifs. 

Agarine. 

Exp.  I.  —  lo  déceiiiliie  1902.  Lapin  1465  gr.  Solution  d'agurine  dans 
de  l'eau  contenant  0,30  :  20  ce;  chaque  injection  de  1  ce.  contient  donc 
0,023  d'agurine. 

Pression     Nombre  des  pulsations 
moyenne  par  minute 

3  11.  oO.  Avant  toute  injection  ''^mm  204 
»     o8.  Après  la  Ire         .  75  220 

4  h.  17.         »        2'          »  86  240  leur  amplitude  diminue 
»     23.         »        o'          .  86  232 

.     28.         »        7'  »  80  232 

»     37.         »      lO'  9  76  240  difficiles  à  compter 

»     43.         »      14'  »  67  230  presque  incomptables 

Dose  totale  injectée  0,33  soit  par  kilog  0,243. 
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Exp.  II.  —  9  janvier  1903.  Lapin  1805  gr.  Solution  de  1,0  pour  20  ce; 
chaque  injection  de  1  ce.  contient  0,05  d'agurine.  Par  suite  d'incidents 
opératoires,  l'introduction  de  la  substance  se  fait  par  la  veine  auriculaire. 

oh.  10.   Avant  toute  injection     9omm        240 


»     14. 

Après  la  1'" 

10 

98 

240 

»     21. 

r 

» 

94 

240 

»     23. 

4^    ■ 

» 

85 

245 

.     2o. 

»        5" 

» 

83 

252 

..     28. 

6^ 

> 

80 

? 

ose  tota 

le  0.30.  soit  11 

.  k.  0.17 

Dans  cette  expérience,  l'influence  du  mode  d'introduction  se 
fait  rapidement  sentir,  Taguriue,  arrivant  plus  rapidement  au 
cœur,  sans  s'être  pour  ainsi  dire  diluée  dans  la  circulation 
générale,  produit  des  effets  déprimants  très  marqués. 

Exp.  III.  —  17  janvier  1903.   Lapin  1635  gr.   Solution   de   1,0   pour 
30  ce;  chaque  injection  contient  0,033  d'agurine. 
6  h.  10.  Avant  toute  injection    Somm       256 

»     18.   Après  la  2=  »  92  290 

»     26.         »        4'-  »  83  300 

y     36.         »        7^  »  74  312 

Dose  totale  0,231,  soit  par  kg.  0,14. 

On  remarque  ici  que  l'accélération  des  pulsations  ayant  été 
rapide  et  considérable,  la  pression  n'a  pas  tardé  à  s'abaisser. 
On  peut  noter  cependant  des  différences  marquées  d'un  animal 
à  l'autre,  comme  le  témoigne  le  fait  suivant  : 

Exp.  IV.  —  19  janvier  1903.  Lapin  1685  gr.  Solution  d'agurine  comme 
précédemment. 

4  h.  55.    Avant  toute  injection  116mm       264 

5  h.  10.   Après  la  1"       »  3  ce  112  314 
»     26.         »        2^        ..  ;5cc  108  324 

Dose  totale  0,264  soit  p.  kg.  0,155. 

Caréine. 

Exp.  V.  —  2  mai  1899.  Lapin  1990  gr.  anesthésié  à  l'éther.  Solution 
de  chlorhydrate  de  caféine  0,10  pour  20  ce.  eau;  chaque  injection  de 
1  ce.  contient  0,005  de  caféine. 

4  h.  50.   Avant  toute  injection  123ra">        252 

5  h.  20.   Après  la  4'         » 

soit  0,025  caféine     126  232 

»     30.   Après  la  6'  injection    105  252 

»     45.         »        9'        »  100  240  se  marquent  mal 

Dose  totale  0,10  soit  p.  k.  0,05. 
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Exp.  VI.  Novembre  19U;{.  Lapin   1760  gr.    non  anesthésié.  Solution 
comme  ci-dessus. 

4  h.  15.   Avant  foute  injection     81™™        240 
»     37.    Après  la  S'  > 

soit  0,()2o  caféine       94  215 

5  h.  Après  la  là"  injection 

soit  0,060  110  204  influence  des  secousses 

sur  l'élévation  de  la 
pression. 

3  h.  36.   Après  la  17'  injection    99  262  visibles  à  la  loupe. 
Dose  totale  0,133  soit  p.  k.  0,076. 

Exp.  VII.  -     13  novembre   1903.    Lapin    1640  gr.    non   anesthésié. 
Chaque  injection  de  1  ce.  contient  0,012  de  caféine. 

4  h.  23.   Avant  toute  injection     99™™        193 
»     3o.   Après  la  4"  » 

soit  0,048  103  18U 

»     46.   Après  la  T  » 

soit  0,084  84  229 

5  h.  18.   Après  la  8'  »  82  327  visibles  à   la  loupe   et 

inégales. 
Dose  tosale  0,096  soit  p.  k.  0,058. 

Influence  de  la  section  des  vagues  chez  les  animaux  anesthésiés. 

Exp.  VIII.  — 30  novembre  1899.   Lapin  1700  gr.   éthérisé.  1  ce.  de 
la  solution  de  caféine  contient  0.005. 
4  h.  18.   Avant  toute  injection     87m"i        223 

»     32.   Après  la  4'  -^  84  203 

»     44.   Section  (les  vagues. 

»     50.   Après  la  6'  injection      92  224 

Dose  totale  0,055  soit  p.  k.  0,032. 

Exp.  IX.  —  5  décembre  1899.  Lapin  1700  gr.  Elher.   Même  titre  de 
la  solution. 

4  h.  40.   Avant  toute  injection  105™™         216 

Après  la  4'  » 

soit  0,020  105  215 

5  h.  03.   Section  des  vagues. 

»     22.   Après  la  7«  injection     120  228 

Dose  totale  0,055  soit  p.  k.  0,942. 

Exp.  X.— 8  décembre  1899.  Lapin  1870.  Ether.  Même  titre  de  la  solution. 
4  h.  10.  Avant  toute  injection  134"""         204 

»     30.  Après  la  5"  » 

soit  0.025  140  177 

»     45.  Section  des  vagues. 

»     59.   Après  la  7'  injection     139  204 

Dose  totale  0,060  soit  p.  k.  0,032. 
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Influence  de  la  section  des  vagues  chez  les  animaux  non  anesthésiés.  Injec- 
tion par  l'artère  fémorale  ;  solution  titrée  :  1  ce.  contient  0,01  de  caféine. 

Exp.  XI.  —  20  novembre  1903.  Lapin  1275  gr, 
4  h.  09.  Avant  toute  injection    Ql™'"       288 

»     14.  Section  des  vagues. 

»     27.   Après  la  3*  injection 

soit  0,03  112  312 

»     31.   Après  la  4"        »  119  312 

Dose  totale  0,09  soit  p.  k.  0,07. 

Exp.  XII.  —  27  novembre  1903.  Lapin  1745  gr.  Titre  de  la  solution 
ci-dessus. 

4  h.  20.   Avant  toute  injection    99"""        216 
■D     21.  Section  des  vagues. 

.     38 109  230 

»     52.   Après  la  4' injection     117  230 

5  h.  14.   Après  la  9«         »  133  252 
Dose  totale  0,09,  soit  p.  k.  0,0515. 

Exp.  XIII.  —  14  décembre  1903.  Lapin  1325  gr.  Atropinisation  préa- 
lable. Solution  de  caféine  comme  ci -dessus. 

4  b.  32.  Etat  normal  112mm       264 

5  h.  15.   Atropine  0,0098  p.  k. 

»     26.   Après  la  4"  injection     124  228  le   chiffre   élevé  de    la 

pression  est  en  rap- 
port avec  l'agitation 
musculaire. 

»     37.  Après  la  8"  injection     110  228-240 

Exp.  XIV.  —  18  décembre  1903.  Lapin  1935  gr.  Même  mode  opéra- 
toire; même  titre  de  la  solution. 

4  h.  10.   Etat  normal  97mm        229 
»     40.  Atropine  0,0154  p.  k. 

»     59.  Après  la  4°  injection     105  229 

5  b.  15.  Après  la  g-'        .  91  229-240 
Dose  totale  0,16,  soit  p.  k.  0,083. 

Exp.  XV.— 4  mai  1904.    Lapin   1395  gr.    Même  mode  opératoire; 
même  titre  de  la  solution. 

4  h.  34.  Etat  normal  89mm       230 

»  38.  Après  la  1"  injection  90  230  secousses. 

»  38.        »        2"        »  92  219 

»  41.        »        3°        »  99  240  hypertonicité  muscul. 

»  46.  Section  des  vagues. 

»  56 92  249 

5  h.  —  Après  la  4'  injection  100  249 
»  03.        ï        5«        »  102  252 
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hifluence  de  la  section  des  vagues  chez  les  animaux  injectés 
par  voie  veineuse. 

Exp.  XVI.  —  4  février  1904.  Lapin  1470  gr.  Titre  de  la  solution 
comme  ci-dessus.  Injection  par  la  veine  jugulaire  droite. 

4  h.  10.   Etat  normal  94"im        216 
»     26.  Section  des  vagues. 

»     29.   Après  la  1"  injection     91  240 

.     39.        »        4"        »            91  252 

»     54.         »        S'        »            97  252 
Dose  totale  0,12,  soit  p.  k.  0,081. 

Il  va  sans  dire  qu'après  la  section  des  vagues,  l'animal  est  laissé  en 
repos  un  temps  suffisamment  long  pour  que  l'effet  de  cette  opération,  se 
dissipe. 

Exp.  XVII.  —  13  février  1904.  Lapin  1875  gr.  Titre  de  la  solution 
comme  ci-dessus.  Injections  par  la  voie  crurale,  variant  de  Va  à  '  ce. 

5  h.  20.  Etat  normal  97'nni       240 
»     40.   Après  la  3'  injection 

soit  0,02  caféine        100  228 

»     40.   Section  des  vagues. 

6  h.  02.  Après  la  7"  injection      81  240 
Dose  totale  0,04,  soit  0,021  p.  k. 

Exp.  XVIII.  —  17  février  1904.  Lapin  1875  gr.  Mêmes  solution  et 
procédé  opératoire.   La  dose  injectée  chaque  fois  est  de  'A  à  */2  <'C. 

4  h.  50.  Etat  normal  109mni       250 

5  h.  11 .   Après  la  4'  injection 

soit  0,0125  112  228 

»     3(5.  Section  des  vagues. 
»     43.  Après  la  5"  injection     117  204 

•     56.        .)       10"         .  116  270 

Dose  totale  9,0325,  soit  0,0173  p.  k. 

Exp.  XIX.  — 26  février  1904.  Lapin  1500  gr.  Atropinisafion  préa- 
lable. Mêmes  solution  et  procédé  opératoire.  Dose  Vs  ce. 

3  h.  57 .  Etat  normal  97mra       240 

4  h.  14.  Atropine  0,01. 

»     21 .  Après  la  2'  injection 

soit  0,01  caféine  99  264 

»     32.  Après  la  5Mnjection     104  264 

Dose  totale  0,025,  soit  p.  k.  0,017. 
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Théocine. 

Exp.  XX.  —  23  février  1903.  Lapin  1670  gr.  Solution  de  théocine 
dans  l'eau  sodée  au  i/ioo  (carbonate  de  soude).  Chaque  injection  contient 
0,01  par  ce. 

4  h.  40.  Avant  toute  injection  118"'"i  276 
»  45.  Après  la  2' injection  113  32o 
»     55.        .        4'         »          109  335 

5  h.  03.  »  6=  ..  108  325 
«     11.         >        8'        »          105  350 

Dose  totale  0,08,  soit  0,048  p.  k. 

Secousses  très  fréquentes  à  partir  de  la  4e  injection;  la  détermination 
de  la  pression  et  des  pulsations  devient  difficile. 

Exp.  XXI.  —  3  Mars  1903.  Lapin  1380  gr.  Même  titre  de  la  solution. 

4  h.  20.  Avant  toute  injection  Olmm  215 
»     45.   Après  la  2^         »  89  264 

5  h.  08.        »        5'        «  89  256 
Dose  totale  0,05,  soit  0,036  p.  k. 

Administration  de  la  théocine  à  intervalles  plus  éloignés,  de  manière  à 
prévenir  les  secousses  et  permettre  des  déterminations  précises. 

Exp.  XXII.  —  8  avril  1903.  Lapin  1610  gr.  Même  titre  de  la  solu- 
tian.  Injection  de  2  ce.  chaque. 

3  h.  59.  Avant  toute  injection    Oomm       240 

4  h.  12.  Après  la  2"  »  97  294 
.  26.  .  4'  .  98  300 
»     44.        »        6'        .            91  288 

Dose  totale  0,14.  soit  0,085  p.  k. 

Animal  très  excitable  ;  secousses  nombreuses^  pouls  alternant,  puis 
bigéminé  vers  la  fin  de  l'expérience. 

Exp.  XXIII.  —  22  avril  1903.  Lapin  1810  gr.  Mêmes  titre  et  dose 
que  ci -dessus. 

4  h.  —  Avant  toute  injection  104™™  252 
»     21.  Après  la  3'         •  102  300 

.,     43.        «        6'        .  85  300-312 

5  h.  —  »       10"         •  40  288  presque   incomptables. 
Dose  totale  0,20,  soit  p.  k.  0,11. 

Secousses  fortes,  mais  plus  tardives;  pulsations  irrégulières  dès  la  7e 
injection. 

Exp.  XXIV.  —  5  avril  1903.  Lapin  1620  gr.  Mêmes  titre  et  dose. 
4  h.—    Avant  toute  injection   109mm       240 

»     14.  Après  la  2'        »  105  324 

.     30.        »        5«        »  92  324 


45. 

5' 

54. 

8' 

12. 

»       12' 

22. 

»       15' 

19 

4  h.  39.  Après  la  7'  injection      83°"»        336 

.     47.         »        9-        »  86  325 

»     59.         .10"        »  85  336 

Dose  totale  0,22,  soit  p.  k.  0.135. 

Secousses  peu  nombreuses,  apparaissant  après  la  o«  injection.  Pouls 
rapidement  accéléré  dès  la  2e  injection. 

Exp.  XXV.  —  ler  mai  1903.  Lapin  2485  gr.  Injection  progressive  de 
chloral,  dose  totale  0,30,  soit  p.  k.  0,12.  Solution  de  théocine  au  Vioo  ; 
injection  variant  de  2  à  4  ce. 
4  h.  20.  Avant  toute  injection  103mm       192 
»     30.  Après  le  chloral  85  240 

»     40.   Après  la  3'  injection     101  288 

94  288 

92  300 

96  300 

91  278 

Dose  totale  0,40  soit  p.  k.  0.161. 
Secousses  beaucoup  moins  fortes,  influencent  moins  la  pression. 

Partie  clinique. 

Cette  étude  n'offrirait  qu'un  médiocre  intérêt,  si  nous  ne 
pouvions  en  tirer  quelques  conclusions  pratiques  en  comparant 
les  résultats  de  l'expérience  avec  ce  que  nous  connaissons  de 
l'action  de  ces  substances  chez  l'homme. 

Nous  savons  que.  à  l'exception  de  la  caféine,  elles  sont  exclu- 
sivement employées  pour  provoquer  la  diurèse  ;  grâce  à  leur 
action  spéciale  sur  le  rein,  elles  sont  à  même  de  rendre  de 
grands  services. 

La  théobromine,  sous  ce  rapport,  est  de  premier  ordre.  Elle 
est,  somme  toute,  peu  excitante  pour  le  système  nerveux  ;  on  a 
bien  cité  quelques  cas  oîi  elle  a  provoqué  de  la  céphalalgie, 
mais  c'est  tout.  Elle  n'agit  sur  le  cœur  qu'à  forte  dose,  c'est- 
à-dire  dans  des  proportions  qui,  toutes  choses  égales  d'ailleurs, 
dépassent  de  beaucoup  celles  qui  sont  employées  en  clinique, 
et  à  ma  connaissance  du  moins,  on  n'a  rapporté  aucun  cas 
nettement  défavorable.  C'est  un  bon  et  utile  médicament  qui 
trouve  son  application  dans  les  grands  œdèmes  d'origine  car- 
dio-rénale ou  cardio-hépatique.  Evidemment,  dans  les  cas  où 
le  foie  est  sclérosé,  l'action  de  la  théobromine  est  peu  efhcace, 
mais  à  cet  égard,  les  autres  médicaments  ne  valent  guère 
mieux.  On  connaît  aussi  sou  influence  si  grande  dans  les  cas 
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nombreux  décrits  par  Huchard  et  ses  élèves  sous  le  nom  de 
dyspnée  toxi-alimentaire.  où  elle  contribue,  avec  un  régime 
approprié,  à  faire  cesser  les  accidents  pénibles  et  souvent 
inquiétants. 

Les  tentatives  pour  substituer  à  la  théobromine  des  composés 
solubles  n'ont  guère  réussi^  sauf  pour  l'agurine.  La  diurétine 
n'est  certes  pas  sans  inconvénients,  puisqu'elle  contient  de 
l'acide  salicylique.  Il  ne  nous  semble  d'ailleurs  pas  désirable, 
dans  ces  cas,  d'introduire  un  corps  soluble;  il  vaut  mieux 
compter  sur  une  action  progressive  qui  ne  brusque  pas,  si  l'on 
peut  ainsi  parler,  la  fonction  qu'il  s'agit  de  rétablir  ou  de  ren- 
forcer. Les  expériences  de  Solacolu  montrent  que  l'acide  chlor- 
hydrique,  en  proportion  équivalente  à  celle  du  suc  gastrique, 
précipite  lentement  l'agurine.  Il  se  forme  du  chlorure  de 
sodium  et  de  la  théobromine,  mais  dans  un  excès  d'acide  chlor- 
hydrique,  la  théobromine  devient  soluble. 

Les  auteurs  qui  ont  publié  des  observations  de  cas  traités 
par  Vagurine  ne  sont  pas  nombreux  et,  à  l'heure  actuelle,  ce 
médicament  paraît  être  tombé  dans  l'oubli.  Les  résultats  de 
l'emploi  de  la  théobromine  ont  été  fort  bien  résumés  dans 
l'importante  thèse  de  Bergougnan,  qui  a  fait  pratiquer  des 
recherches  sur  le  mode  d'élimination  de  ce  médicament;  on 
n'en  retrouve  dans  l'urine  qu'une  portion  assez  faible  sous 
forme  de  composés  xanthiques.  Il  est  probable  qu'une  partie  est 
rejetée  par  l'intestin,  ou  subit  une  transformation  encore 
inconnue. 

En  ce  qui  concerne  la  caféine,  la  grande  variabilité  des  opi- 
nions sur  son  action  physiologique  n'a  point  empêché  les  clini- 
ciens de  l'employer  dans  tous  les  états  de  défaillance  cardiaque 
lente  ou  brusque,  ou  aussi  à  titre  de  diurétique.  On  a  même 
voulu  la  placer  sur  le  même  pied  que  la  digitale.  Il  ne  me  sem- 
ble pas  exact  de  la  considérer  comme  telle,  car  à  l'heure 
actuelle  nous  devons  avouer  que  nous  ne  connaissons  aucun 
médicament  capable  de  supplanter  la  digitale  dans  le  traite- 
ment des  cardiopathies.  Au  reste,  ceux  qui  ont  préconisé  il  y  a 
déjà  longtemps  la  caféine,  comme  Huchard  et  Desnos,  l'em- 
ployaient surtout  contre  les  accidents  grave  de  la  myocardite 
infectieuse.  On  n'a  pas  craint,  dès  le  début,  d'affirmer  la 
nécessité  de  fortes  doses  ;  1  gr.  à  1,50  par  jour,  même  en  injec- 
tions sous-cutanées,  auraient  produit  d'excellents  eôets,  provo- 
qué de  véritables  résurrections.  Il  n'est  pas  possible  d'infirmer 
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la  légitimité  de  ces  faits  ;  il  faut  d'abord  convenir  que  la  cause 
du  collapsus  dans  les  maladies  infectieuses  est  discutable.  Le 
coUapsus  est-il  dû  réellement  à  une  altération  du  myocarde,  à 
un  affaiblissement  des  vaso-moteurs  ou  à  d'autres  influences 
nerveuses?  Romberg  et  Fassler,  et  ce  dernier  avec  Rolly,  ont 
fait  des  séries  d'expériences  surtout  avec  la  toxine  du  pneumo- 
coccus  et  celle  du  Lôffler.  Ils  arrivent  à  cette  conclusion  que  la 
première  intéresse  directement  et  exclusivement  le  centre  vaso- 
moteur,  tandis  que  la  seconde  a  en  outre  une  action  sur  le  mus- 
cle cardiaque. 

Il  n'est  pas  sans  importance  de  discuter  cette  question  en 
tenant  compte  des  résultats  de  l'expérience  comparés  à  ceux  de 
la  clinique. 

Nous  voyons  que  la  caféine  influence  certainement  le  muscle 
cardiaque;  si  nous  nous  en  rapportons  aux  expériences  de  Bock 
sur  le  cœur  isolé,  nous  constatons  dès  le  début  une  diminution 
de  pression,  tandis  qu'en  opérant  sur  l'animal  normal,  les 
petites  doses  donnent  lieu  à  une  augmentation  de  pression  et 
cela  par  excitation  du  centre  vaso-moteur.  Mes  expériences 
confirment  celles  des  autres  auteurs  et  prouvent  que,  soit  à 
cause  de  la  vaso-constriction,  soit  par  suite  de  l'influence 
directe  sur  le  muscle  cardiaque,  le  même  phénomène  se  pro- 
duit chez  les  animaux  dont  on  a  sectionné  la  moelle  cervicale, 
la  pression  augmente  nettement  lorsqu'on  ne  dépasse  pas  cer- 
taines doses.  Il  me  paraît  donc  que  l'action  toni-cardiaque  n'est 
pas  négligeable. 

Mais  nous  savons  aussi  que  la  caféine  a  pour  résultat  final 
une  rigidité  du  muscle  qui  n'est  certes  pas  sans  inconvénients  ; 
cette  perte  d'élasticité,  cette  difficulté  qu'éprouve  le  cœur  à 
laisser  pénétrer  le  sang  en  quantité  suffisante,  rend  le  volume 
du  pouls  moins  considérable  et  diminue  l'importance  de  la  cir- 
culation. C'est  un  fait  qui  a  été  relevé  et  très  nettement  démon- 
tré par  Pouchet  dans  sa  récente  communication  ;  on  voit  les 
pulsations  cardiaques  diminuer  progressivement  de  hauteur  et 
finalement  ne  plus  s'inscrire  que  sous  forme  d'oscillations  à 
peine  visibles  même  à  la  loupe.  Si  on  injecte  à  cette  période 
des  substances  du  groupe  de  la  digitaline,  on  voit  le  volume  du 
pouls  augmenter  et  la  pression  se  relever. 

Eu  tenant  compte  de  ces  faits,  on  comprend  parfaitement 
que,  selon  les  circonstances,  l'emploi  de  la  caféine,  surtout  à 
haute  dose,  n'est  pas  utile,  peut  même  être  nuisible.  Suivant 
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que  le  myocarde  est  en  plus  ou  moins  bon  état,  qu'il  est  sclérosé 
ou  non,  l'action  de  la  caféine  se  traduira  ou  par  une  augmen- 
tation de  son  énergie  motrice,  ou  au  contraire  par  une  dimi- 
nution. 

Si  l'on  ajoute  en  outre  que  la  catéine  doit  être  plutôt  consi- 
dérée comme  un  agent  accélérateur  des  pulsations,  il  s'ensuit 
qu'il  n'est  pas  toujours  prudent  d'exciter  outre  mesure  un 
cœur  déjà  fatigué,  de  provoquer  par  l'intermédiaire  du  système 
nerveux  central  ou  intra-cardiaque,  une  accélération  qui  ne 
fera  qu'augmenter  cette  fatigue.  Il  n'est  pas  difficile  à  chaque 
praticien  de  se  remémorer  des  faits  de  sa  clientèle  qui  appuient 
cette  observation;  combien  de  fois,  chez  des  individus  âgés 
ou  vieillis  avant  le  temps  normal,  alors  que  le  cœur  faiblissait 
pour  une  raison  quelconque,  n' avons-nous  pas  vu  la  caféine, 
prescrite  à  forte  dose  selon  la  tradition,  échouer  complètement! 
Le  cœur,  d'abord  surexcité,  s'afîole,  puis  s'affaiblit  et  nous 
assistons,  dès  lors  impuissants,  à  la  déroute  finale.  Au  con- 
traire, chez  des  individus  plus  jeunes,  la  caféine,  grâce  à  sa 
rapidité  d'action,  rend  au  cœur  sa  force  manquante  et  donne 
au  système  nerveux  l'impulsion  désirable,  eu  même  temps 
qu'elle  facilite  la  diurèse.  C'est  que  les  conditions  sont  bien 
différentes  dans  les  deux  cas  ;  nous  avions  à  faire  dans  le  pre- 
mier à  un  myocarde  dégénéré,  incapable  de  supporter  un  effort 
un  peu  considérable,  qui  demandait  en  tous  cas  à  être  ménagé; 
dans  le  second,  le  sujet  ne  présentait  qu'une  diminution  dans 
sa  puissance  fonctionnelle. 

Ces  idées  ne  me  soint  point  personnelles,  mais  elles  répon- 
daient si  bien  à  ma  conviction,  qu'avant  de  m'occuper  de  ces 
recherches,  j'avais  depuis  longtemps  réduit  la  proportion  de 
caféine  à  donner  à  mes  malades.  Huchard  et  Fiessinger  ont 
dernièrement  montré  l'importance  de  cette  question  ;  d'une 
manière  générale,  leur  opinion  est  qu'il  faut  se  borner  aux 
petites  doses  de  0,25  à  0;50  par  24  heures;  chez  les  nerveux, 
les  enfants,  au  cours  des  maladies  infectieuses,  la  caféine  fera 
place  à  l'huile  camphrée.  Enfin,  dans  les  cas  où  la  fibre  car- 
diaque est  altérée,  la  caféine  à  forte  dose  peut  entraîner  des 
désastres.  On  ne  saurait,  se  rapportant  à  l'expérience  si 
étendue  de  ces  deux  observateurs,  conclure  avec  plus  de  pru- 
dence. 

L'expérimentation  nous  montre  combien  la  théocine  affecte 
rapidement  le  cœur,  la  pression  ne  tarde  pas  à  s'abaisser,  et 
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surtout  l'accélération  des  pulsations  et  les  secousses  muscu- 
laires sont  considérables.  Dans  son  rapport  déjà  cité,  Pouchet  a 
en  outre  attiré  l'attention  des  observateurs  sur  le  tétanos  res- 
piratoire qui  ne  tarde  pas  à  se  produire  ;  il  n'estime  pas  du 
reste  qu'il  y  ait  sur  ce  point  particulier  des  différences  bien 
marquées  entre  la  théocine  et  la  caféine;  il  faudrait  des  procé- 
dés d'expérimentation  plus  délicats  pour  les  apprécier. 

Il  a  été  publié  un  certain  nombre  de  travaux  d'ordre  clinique 
sur  l'emploi  et  les  résultats  de  cette  médication. 

Minkowski,  en  s'appuyant  sur  les  travaux  de  Dreser,  qui 
estime  que  la  théocine  a  l'avantage  non  seulement  d'accroître 
l'eau  de  l'urine;  mais  encore  d'augmenter  l'élimination  des 
sels  qui  y  sont  contenus,  l'a  administrée  à  un  certain  nombre 
de  malades.  C'étaient  en  général  des  cardiaques  avec  œdèmes, 
des  brightiques  plus  ou  moins  hydropiques  et  un  malade  atteint 
d'ascite  consécutive  à  une  cirrhose  cardiaque.  Il  constate  que 
les  mictions  sont  plus  abondantes  et  plus  rapides  qu'avec  la 
théobromine,  mais  cette  action  est  très  peu  persistante  et 
devient  de  plus  en  plus  faible  à  mesure  qu'on  administre  de 
nouvelles  doses.  Il  observe  aussi  ce  que  beaucoup  d'autres 
mentionnent  après  lui,  c'est  la  présence  de  vomissements  sou- 
vent très  rebelles,  2  cas  sur  14  ;  il  n'a  constaté  que  rarement 
une  excitation  anormale  du  système  nerveux.  Au  point  de  vue 
des  reins,  il  n'y  aurait  pas  d'action  irritante  ;  chez  des  albumi- 
nuriques,  la  proportion  d'albumine  diminue  d'une  façon  corres- 
pondante à  l'augmentation  de  la  diurèse.  Le  cœur  n'est  pas 
influencé. 

Thienger  arrive  à  peu  près  aux  mêmes  conclusions  (17  cas 
traités)  ;  le  meilleur  résultat  est  obtenu  dans  les  phénomènes 
de  stase  d'origine  cardiaque  ou  rénale,  pourvu  que  les  organes 
ne  soient  pas  trop  insuffisants  ;  il  a  noté  quelquefois  de  l'exci- 
tation psychique  et  de  la  céphalalgie. 

Schmitt,  de  Nancy,  dans  ses  expériences,  reconnaît  que  la 
théocine  a  une  action  convulsivante  sur  le  système  nerveux  et 
amène  de  la  contraction  musculaire  comme  la  caféine,  mais  n'a 
pas  les  propriétés  toni-cardiaques  de  cette  dernière.  Comparée 
à  la  théobromine,  ses  effets  sont  plus  rapides,  mais  elle  n'a  pas 
l'innocuité  de  cette  dernière.  Et  le  même  auteur,  essayant  de 
tirer  quelques  conclusions  pratiques  de  ses  expériences,  pense 
que  la  théocine  doit  entraîner  facilement  des  troubles  digestifs, 
déterminer  des  accidents  nerveux  surtout  chez  les  prédisposés, 
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provoquer,  par  un  usage  trop  prolongé,  des  lésions  de  i'épithé- 
lium  rénal. 

Garnie  I',  chez  des  malades  atteints  d'artério-selérose  avec 
lésions  cardiaques  et  rénales,  n'a  retiré  aucun  bénéfice  évident 
de  l'emploi  de  la  théocine. 

Dans  une  première  note,  Meinertz  n'estime  pas  que  cette 
substance  donne  de  bons  résultats  au  cours  des  néphrites  ;  il 
pense  que  sou  action  peut  être  augmentée  en  la  combinant 
avec  la  digitale. 

Alkan  et  Arnheim  ont  vu  se  produire  assez  souvent  des  vomis- 
sements ;  l'action  rapide  de  la  théocine  n'est  pas  durable,  se 
reproduit  difficilement,  n'est  en  général  pas  suffisante  pour 
faire  disparaître  les  grands  œdèmes.  Ces  auteurs  ne  lui  recon- 
naissent aucune  influence  directe  sur  le  cœur  et  la  pression 
sanguine;  l'albuminurie  augmente  après  son  emploi  et  il  est 
préférable  de  s'en  abstenir  dans  le  cours  des  néphrites  récentes. 
Les  fortes  doses  sont  inutiles. 

Suter  a  étudié  la  théocine  sur  un  malade  de  la  clinique  du 
prof.  Julliard  et  rapporte  en  outre  deux  cas  examinés  à  la  cli- 
nique du  prot.  Bard,  à  Genève  ;  l'efïet  du  médicament  est  net, 
mais  peu  durable;  on  a  observé  quelquefois  des  nausées  et  de 
la  céphalalgie.  L'auteur  conseille  de  ne  pas  en  prolonger  l'em- 
ploi, mais  de  le  reprendre  au  bout  de  quelques  jours,  seul  ou 
combiné  avec  d'autres  médicaments  cardiaques. 

Hundt  mentionne  entre  autres  observations  des  cas  de 
néphrite  aiguë  où  la  théocine  a  eu  des  effets  variables,  mais  il 
rapporte  surtout  le  fait  d'une  jeune  fille  de  15  ans  qui  a  pré- 
senté des  accès  épileptiformes  après  l'administration  de  la 
théocine,  il  est  vrai  au  cours  d'une  néphrite  scarlatineuse.  La 
dose  quotidienne  était  de  0,30  en  trois  prises  ;  les  mêmes  acci- 
dents se  reproduisirent  plusieurs  jours  après  avec  une  dose  de 
0,20.  L'auteur  insiste  sur  l'effet  purgatif  de  ce  médicament, 
ainsi  que  sur  la  présence  des  vomissements. 

AUard  a  rapporté  deux  cas  de  mort  rapide  après  l'adminis- 
tration de  la  théocine  et  à  la  suite  de  convulsions  épileptiformes  ; 
il  s'agissait  d'hommes  de  52  et  59  ans,  présentant  tous  les  signes 
d'une  stase  circulatoire,  œdèmes,  ascite,  dyspnée.  Le  premier 
a  pris  0,30  à  deux  reprises  différentes  (quinze  jours  de  distance), 
la  diurèse  a  été  médiocre,  la  mort  est  survenue  le  lendemain  de 
la  dernière  prise  du  médicament.  Pour  le  second  les  doses  ont 
été  une  fois  0,60,  une  fois  0,90  à  trois  jours  de  distance;  le 
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résultat  a  été  assez  bon,  les  œdèmes  ont  disparu  très  vite  ;  la 
nuit  suivante  éclatent  les  accès  convulsifs.  L'autopsie,  faite 
dans  les  deux  cas,  a  révélé,  outre  des  lésions  de  sclérose  cardia- 
ques, dans  l'un  d'eux  de  l'œdème  cérébral,  de  la  néphrite  par- 
tielle. Mais  ce  qui  est  particulièrement  intéressant,  c'est  la 
présence  de  petites,  mais  nombreuses  hémorragies  de  la  mu- 
queuse gastrique.  Allard  mentionne  deux  cas  de  Schlesinger  oîi 
des  convulsions  générales  ont  été  observées,  mais  sans  suites 
fatales  ;  la  cessation  du  médicament  a  eu  raison  de  ces  acci- 
dents. Allard  a  fait  un  certain  nombre  d'expériences  sur  des 
chiens  et  des  lapins,  en  introduisant  la  théocine  soit  dans  l'esto- 
mac, soit  par  voie  sous-cutanée  ;  les  animaux  sont  morts  avec 
des  phénomènes  convulsifs,  et  il  a  pu  constater  chez  tous  la 
présence  de  ces  hémorragies  gastriques,  ainsi  que  la  tuméfac- 
tion trouble  de  plusieurs  organes  :  cœur  et  reins  (canalicules 
urinaires).  Il  est  à  noter  que  les  doses  indiquées  par  kilogramme 
d'animal  comme  ayant  amené  la  mort,  sont  très  élevées. 

Enfin  je  mentionne  le  très  intéressant  mémoire  de  Meinertz, 
qui  a  étudié  la  combinaison  de  la  théocine  et  de  l'acétate  de 
soude  au  point  de  vue  surtout  de  l'élimination  des  substances 
salines.  Il  attire  l'attention  sur  le  fait  que  ce  médicament,  non 
seulement  détermine  une  forte  diurèse,  mais  encore  provoque 
l'élimination  d'une  grande  quantité  de  chlorure  de  sodium. 
Cependant  il  me  paraît  ressortir  de  l'examen  de  ses  chiffres 
que,  chez  l'individu  normal,  cette  élimination  n'est  pas  bien 
considérable,  mais  que,  si  l'on  s'adresse  à  des  individus  œdé- 
matiés,  la  proportion  augmente  rapidement.  L'auteur  admet 
une  action  spécifique  de  la  théocine  sur  le  chlorure  de  sodium, 
car  les  autres  parties  solides  de  l'urine  ne  présentent  que  de 
faibles  modifications.  Etant  donné  les  théories  actuelles  sur  la 
rétention  des  chlorures  comme  cause  de  l'œdème,  cette  action 
ne  serait  pas  sans  importance.  Meinertz  admet  que  le  nouveau 
produit  ne  donne  pas  lieu  aussi  souvent  que  la  théocine  pure 
à  des  effets  fâcheux. 

En  présence  d'un  nouveau  médicament  de  la  série  xanthique 
qui,  par  certains  côtés,  paraissait  devoir  donner  des  résultats 
brillants  et  être  destiné  à  supplanter  la  théobromine,  j'ai  cru  de- 
voir donner  connaissance  de  ces  dittérents  travaux  ;  comme  on 
peut  s'en  rendre  compte,  les  auteurs  reconnaissent  en  général  à 
la  théocine  une  action  puissante,  mais  peu  durable  ;  les  inconvé- 
nients résultant  de  son  emploi  sont  assez  marqués.  L'expérience 
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clinique  ue  nous  permet  donc  pas  d'attribuer  à  la  théocine  des 
effets  assez  sûrs  pour  qu'il  vaille  la  peine  de  laisser  de  côté  la 
théobroraine  déjà  éprouvée  par  un  grand  nombre  d'auteurs  et 
qui  n'a  certainement  pas  les  mêmes  inconvénients.  J'ai  pu 
l'administrer  pendant  des  semaines  et  des  mois  sans  aucune 
menace  d'intolérance. 

En  résumé  et  cliniquement  parlant,  nous  pouvons  admettre 
que  la  théobromine  est  le  meilleur  diurétique  rénal  que  nous 
ayons  actuellement  à  notre  disposition  ;  aux  doses  habituelles, 
elle  n'agit  pas  sur  le  cœur  d'une  manière  défavorable,  et  elle 
n'excite  pas  le  système  nerveux. 

Quant  à  la  caféine,  sou  action  diurétique  est  indéniable,  sur- 
tout quand  il  s'agit  de  prolonger  celle  de  la  digitale.  Elle  est 
aussi  un  bon  agent  toni-cardiaque,  mais  l'emploi  des  petites 
doses  ou  des  doses  moyennes  doit  être  seul  recommandé. 
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Cacodylate  et  vanadate  de  soude. 
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Par  A.  Mayor 
Professsur  de  tbéiapeutiqne  à  la  Faculté  de  Médecine  de  Genève 

Il  peut  paraître  bizarre  de  venir  parler  ici  d'uii  médicament 
qui,  tel  que  le  cacodylate  de  soude,  a  acquis  droit  de  cité  dans 
l'arsenal  thérapeutique.  Deux  considérations,  toutefois,  m'inci- 
tent à  le  comparer  au  vanadate  de  soude,  duquel  je  voudrais 
dire  combien  injuste  me  semble  être  l'oubli  dans  lequel,  après 
une  brillante  apparition  sur  la  scène,  il  n'a  pas  tardé  à  tomber. 

La  première  de  ces  considérations,  c'est  que  cacodylate  et 
vanadate  ont  été  utilisés,  et  méritent  de  l'être,  dans  la  lutte 
contre  la  tuberculose. 

Lorsque  l'on  parle  de  lutte  contre  la  tuberculose,  il  faut  pré- 
ciser pour  s'entendre  bien.  A  coup  sûr,  d'une  façon  générale, 
le  traitement  du  tuberculeux  demande  à  être  hygiénique  plus 
que  médicamenteux.  Et  parce  que  j'en  suis  dès  longtemps  con- 
vaincu, l'étude  des  effets  que  nous  pouvons  attendre  des  condi- 
tions extrêmement  favorables  à  la  cure  d'air  réalisées  eu  hiver, 
plus  encore  qu'en  été,  par  nos  climats  de  montagne,  m'a,  dès 
les  premières  années  de  ma  pratique  dans  notre  pays,  semblé 
digne  d'un  intérêt  passionné.  Mais  ceci  veut-il  dire  que  l'on  ait 
un  réel  avantage  à  rejeter  méthodiquement  du  traitement  de 
la  tuberculose  l'emploi  de  tout  médicament?  C'est  une  ques- 
tion que  l'on  peut  légitimement  se  poser.  N'avons-nous  donc  à 


notre  disposition  aucune  thérapeutique  chimique  capable  de 
venir  en  aide  à  l'organisme  dans  sa  lutte  contre  l'invasion 
bacillaire?  Et  si  nous  en  possédons  une,  avons-nous  le  droit,  au 
nom  d'une  formule  commode  et  reposante,  de  priver  de  son 
aide  nos  malheureux  phtisiques  ? 

Or  il  me  paraît  que  la  clientèle  d'une  policlinique  est  parti- 
culièrement apte  à  nous  renseigner  sur  l'activité  possible  des 
médicaments  de  ce  genre.  Le  malade  d'hôpital,  lui,  offre  cet 
immense  inconvénient,  eu  tant  que  réactif  thérapeutique,  de 
répondre  favorablement  quel  que  soit  le  médicament  au  sujet 
duquel  on  l'interroge.  Dans  la  plupart  des  cas,  en  effet,  tra- 
vaillant jusqu'à  la  veille  de  son  hospitalisation,  il  se  trouve 
brusquement,  par  le  fait  même  de  celle-ci,  mis  au  repos  com- 
plet, et  cela  dans  des  conditions  d'aération  et  d'alimentation 
supérieures,  en  moyenne,  à  celle  qu'il  a  trouvées  jusqu'ici  chez 
lui.  Il  n'est  pas  étonnant,  dès  lors,  que  chacun  des  spécifiques 
de  la  phtisie  que,  depuis  vingt  ans,  nous  avons  vu  naître,  puis 
s'évanouir,  ait  fourni  matière  à  des  thèses  dont  les  conclusions 
sont  d'une  remarquable  uniformité  dans  leur  lyrisme  :  tou- 
jours à  peu  près  le  même  pourcentage  relatif  dans  les  chiffres 
indiquant  les  guérisons  apparentes,  les  améliorations,  les  états 
stationnaires,  les  aggravations  ;  toujours  la  même  atténuation 
de  l'état  fébrile,  de  l'abondance  des  crachats,  de  la  toux,  de  la 
sudation  nocturne;  et  toujours  aussi  la  même  tendance  à  l'aug- 
mentation de  poids.  Pourquoi  donc  ont-ils  disparu,  ces  merveil- 
leux agents  curateurs  ? 

Certes,  si  plus  souvent  les  candidats  docteurs  avaient  utilisé 
les  policliniques  pour  y  instituer  leurs  essais  thérapeutiques, 
les  effets  en  eussent  pu  être  appréciés  d'une  façon  plus  exacte. 
Car  si  les  formes  de  la  maladie  que  l'on  observe  dans  nos  poli- 
cliniques sont  moins  graves  que  celles  traitées  habituellement 
à  l'hôpital,  nos  malades,  par  contre,  ne  sont  point  suspects  de  * 
s'améliorer  uniquement  parce  qu'on  les  soustrait  à  leur  milieu 
et  à  leurs  occupations.  Pour  eux,  ces  conditions  restent  inchan- 
gées. Assurém,ent  nous  indiquons  certaines  modifications  dans 
l'hygiène  qui,  d'ailleurs,  ne  sont  pas  toujours  réalisées,  mais 
telles  que  nous  les  pouvons  raisonnablement  exiger  dans  le  mi- 
lieu où  nous  opérons,  elles  seraient  incapables,  à  coup  sûr, 
d'amener,  à  elles  seules,  une  notable  amélioration.  Si  celle-ci 
se  manifeste,  il  la  faut  attribuer  en  presque  totalité  à  l'action 
du  médicament. 


Je  disais  que  les  malades  de  policlinique  sont  en  général 
moins  fortement  atteints  que  ceux  de  l'hôpital.  Ce  sont  eux,  en 
ettet,  qui  représentent  la  clientèle  des  dispensaires  antituber- 
culeux. Et  soit  dit  en  passant,  à  très  peu  de  frais,  mais  avec 
une  certaine  augmentation  du  personnel,  nos  policliniques 
pourront  facilement  rendre  les  services  qu'ailleurs  on  réclame 
de  la  création  d'organismes  autonomes. 

Nos  malades  étant  de  ceux  ;|ui  peuvent  être  traités  et  suivis 
par  un  dispensaire,  il  est  dès  lors  extrêmement  intéressant  de 
savoir  si,  chez  eux,  une  thérapeutique  chimique  bien  choisie  est 
capable  de  prêter  une  aide  efficace  au  traitement  hygiénique 
Car,  si  nous  découvrons  que  peut  jouer  ce  rôle  tel  médicament 
dont  nous  étudions  les  effets  toniques,  nous  en  pouvons  raison- 
nablement conclure  deux  choses.  La  première,  c'est  que  chez 
le  tuberculeux  plus  avancé,  ou  atteint  d'une  forme  plus  nette- 
ment progressive  de  la  maladie,  c'est-à-dire  là  oii  il  n'est  plus 
aussi  aisé  d'établir  la  valeur  de  la  médication,  cetle  dernière  ne 
demeure  point  absolument  inerte,  ni  son  importance  totalement 
négligeable.  Au  contraire,  son  action,  bien  que  dissimulée, 
s'ajoutera,  en  réalité,  à  celle  de  l'hygiène  thérapeutique. 

La  seconde  conclusion  que  nous  pourrons  tirer  de  nos  résul- 
tats, sera  que  notre  médicament  mérite  d'être  employé,  non  pas 
seulement  quand  le  mal  est  en  activité,  mais  surtout  quand  il 
est  simplement  en  puissance  Après  un  séjour  d'hôpital  ou  de 
sanatorium,  la  santé  d'un  tuberculeux,  en  état  de  guérison 
apparente,  vient-elle  à  fléchir  sous  l'influence  de  quelque  fati- 
gue, de  quelque  maladie  accidentelle,  le  voici  placé  de  nouveau 
en  état  d'imminence  morbide,  et  justiciable,  dès  lors,  d'une 
façon  préventive,  de  la  même  médication  que  nous  aurons  vu 
réussir  alors  que  la  maladie  était  en  pleine  activité. 

Telle  est,  développée,  la  première  des  considérations  qui  me 
font  placer  le  cacodylate  de  soude  en  parallèle  avec  le  vanadate 
de  soude.  Mais  il  en  est  une  autre,  et  qui  n'est  pas  sans  valeur. 
Non  seulement  les  deux  médicaments  ont  été,  dans  le  cours  des 
mêmes  maladies,  employés  comme  capables  d'exalter  la  résis- 
tance organique,  d'activer  le  processus  de  nutrition  dans  le 
sens  de  l'acquis,  mais  encore  la  théorie  que  l'on  a  donnée  de 
leur  mode  d'action  est  identique.  Ou  le  sait,  l'arsenic  est  de 
ces  corps  dits  vecteurs  d'oxygène,  auxquels  Binz  attribue  la 
qualité  de  pouvoir  se  charger  temporairement  de  cet  élément, 
pour  le  distribuer  ensuite  aux  cellules.  L'acide  arsénieux,  i)ar 
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exemple,  eu  présence  d'une  source  d'oxygène,  passe  temporai- 
rement à  l'état  d'acide  arsénique,  puis,  livrant  son  oxygène 
au  protoplasma  cellulaire,  redevient  acide  arsénieux.  De  là 
résulterait,  et  l'action  eutrophique  de  ces  corps,  agissant  ici 
comme  fournisseur  d'ox'y  gène  aux  éléments  jeunes,  aux  tissus 
en  voie  d'accroissement,  et  leur  action  nocive,  lorsqu'introduits 
dans  l'organisme  à  dose  massive,  il  leur  faut,  à  tout  prix,  trou- 
ver l'oxygène  nécessaire  à  leur  transformation  ;  car  ils  exercent 
alors,  à  l'égard  des  protoplasmes,  leur  activité  réductrice,  et  en 
même  temps  destructrice. 

Que  le  vanadium  soit  un  corps  capable  de  transporter  l'oxy- 
gène^ d'un  milieu  jouant  le  rôle  de  source  de  cet  élément,  vers 
une  substance  oxydable,  ceci  ne  fait  pas  de  doute.  Pour  en 
donner  la  preuve,  il  suffit  de  relater  l'expérience  d'Antoine 
Guyard.  qui,  ajoutant  un  centigramme  de  chlorure  vanadeux 
à  une  solution  contenant,  pour  cent  parties  d'eau,  8  gram- 
mes de  chlorhydrate  d'aniline,  et  3  à  4  grammes  de  chlorate  de 
potasse,  voit,  après  quelques  instants,  la  liqueur  devenir  de 
plus  en  plus  foncée,  et  laisser  précipiter,  en  48  heures,  la  tota- 
lité du  noir  d'aniline  qu'elle  est  capable  de  fournir. 

Le  cacodylate  de  soude  et  le  vanadate  de  soude  appartiennent 
donc  à  la  même  famille  pharmacodynamique.  En  thérapeutique 
on  les  a  utilisés  dans  des  circonstances  identiques.  Il  m'a  paru 
intéressant,  dès  lors,  d'examiner  quelle  pouvait  être  leur  valeur 
comparative  dans  le  traitement  de  la  tuberculose  pulmonaire, 
et  ceci  dans  les  conditions  spéciales  où  nous  nous  trouvions 
placés.  Mes  deux  excellents  assistants  d'alors  ont  entrepris 
cette  étude,  et  en  ont  relaté  les  résultats  dans  leurs  thèses 
inaugurales.  M.  le  D'  Nicati\  du  début  de  1900  à  la  tin  de 
1902,  s'est  occupé  du  cacodylate  de  soude,  tandis  que  M.  le 
D'  Perlemann%  de  1900  à  1904,  étudiait  le  vanadate  de  soude. 

D'une  façon  générale,  les  effets  obtenus  au  moyen  du  vana- 
date de  soude  nous  ont  paru  supérieurs  à  ceux  donnés  par  le 
cacodylate.  Cependant  il  faut  tenir  compte,  comme  nous  allons 
le  voir,  de  certaines  différences  dans  les  conditions  d'obser- 
vation. 


•  A.  NiCATi.  Le  cacodylate  de  soude  dans  la  tuberculose  pulmonaire. 
Thèse  de  Genève  19U2. 

■■*  A.  Perlemann.  Contribution  à  l'étude  du  vanadium.  Thèse  de  Genève 
1904. 


Occupons-nous  tout  d'abord  de  ce  qui  a  trait  au  traitement 
de  la  tuberculose.  A  ce  sujet,  dans  le  travail  de  M.  Nicati,  nous 
trouvons  une  indication  très  intéressante  quant  aux  effets  que 
l'on  obtient  d'un  même  médicament  selon  qu'on  l'administre  à 
des  malades  hospitalisés  ou  aux  clients  d'une  policlinique. 
Comparant,  en  etïet,  ses  propres  résultats  à  ceux  de  M.  Jalaguier, 
qui  avait  employé  le  cacodylate  de  soude  à  l'hôpital,  M.  Nicati 
constate  ce  qui  suit  :  Pour  un  traitement  d'une  durée  moyenne 
d'environ  deux  mois,  tandis  que,  sauf  trois  d'entre  eux,  tous 
les  malades  de  M.  Jalaguier  engraissent,  les  siens  n'augmentent 
de  poids  que  dans  un  tiers  des  cas  environ.  De  plus,  les  22  ma- 
lades de  M.  Jalaguier  qui  ont  engraissé  ont  fourni  une  moyenne 
d'augmentation  qui  se  chiffre  par  4  k.  272,  tandis  que  la 
moyenne  fournie  par  les  18  malades  de  M.  Nicati  est  de  1  k.  158 
seulement.  Il  faut  donc  porter  un  peu  plus  de  .3  k.  à  l'actif 
du  traitement  hygiénique  ;  et  cependant,  comme  le  fait  remar- 
quer M.  Nicati,  il  est  infiniment  probable  qne  les  malades  hospita- 
lisés étaient  plus  fortement  atteints  que  ceux  que  nous  croyions 
pouvoir  traiter  sans  les  soumettre  au  repos. 

De  son  côté,  sur  des  tuberculeux  avérés  possédant  des  bacil- 
les dans  leurs  crachats,  M.  Perlemann  obtenait  avec  le  vanadate 
de  soude,  pour  une  durée  moyenne  de  traitement  supérieure,  il 
est  vrai  (,4  mois  V^),  une  augmentation  moyenne  de  poids  (four- 
nie par  18  malades)  de  1  k.  788. 

Mais  les  moyennes  peuvent  être  influencées  par  des  circons- 
tances diverses.  En  examinant  les  choses  de  plus  près,  on  trouve 
que,  des  46  malades  de  M.  Nicati,  18,  soit  36  7o  seulement,  ont 
engraissé.  Sur  ce  nombre,  deux  seulement  ont  atteint  tout  près 
de  2  kilos,  quatre  ont  dépassé  ce  chiffre,  donnant  respective- 
ment :  2  k.  8,  2  k.  7,  2  k.  65,  2  k.  4. 

Avec  le  vanadate,  au  contraire,  c'est  sur  25  malades  que 
M,  Perlemann  obtient  l'accroissement  de  poids  dans  18  cas, 
soit  chez  72  7"  de  ses  clients.  Quatre  fois  cet  accroissement 
approche  de  2  k.;  huit  fois  il  est  supérieur  à  ce  chiffre.  L'un 
de  ces  malades,  traité  pendant  cinq  mois,  augmente  de  4  k.  2, 
un  autre,  traité  pendant  onze  mois,  gagne  4  k.  5. 

Si,  tout  à  l'heure,  nous  avons  constaté  que  le  traitement 
hygiénique  :  repos,  alimentation  abondante  et  aération,  avait 
une  influence  prépondérante  sur  les  i-ésultats  satisfaisants  obte- 
nus par  M.  Jalaguier,  il  nous  faut  faire  observer  maintenant  que, 
sans  l'appoint  de  ce  traitement  hygiénique,  la  thérapeutique 
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chimique  est  capable  de  relever  la  nutrition  du  tuberculeux, 
nos  malades,  je  le  répète,  ne  modifiant  rien  h  leur  genre  de  vie 
habituel.  N'en  faut-il  pas  conclure  à  l'utilité  de  joindre,  dans 
la  cure  delà  phtisie,  la  thérapeutique  à  l'hygiène?  N'oublions 
pas  que  longue  est  cette  cure,  coûteuse  aussi  ;  tout  ce  qui  pour- 
rait l'abréger  serait  d'importance  majeure,  et  pour  le  patient, 
et  pour  la  société. 

Cependant  un  fait  s'impose  à  notre  attention,  qu'il  nous  faut 
signaler  dès  à  présent.  Celui  de  nos  deux  médicaments  qui  a 
donné  les  résultats  les  plus  brillants,  le  vauadate  de  soude,  est 
aussi  celui  qui  réveille  le  plus  nettement  l'appétit.  A  ce  point 
de  vue,  tous  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  la  question  sont 
unanimes  :  le  vanadium  est  un  apéritif.  MM.  Lyonnet,  Martz 
et  Martin,  Lépine,  Renaut,  Divron,  Jaboulay,  Monisset,  Cha- 
tin,  Hélouïs  et  Delarue,  Laran,  ànceau,  Berthail,  le  notent 
expressément.  A  la  polichnique  médicale  de  notre  Université, 
nous  avons  reconnu  constamment  ce  fait  sur  lequel  M.  Per- 
lemann  insiste  dans  sa  thèse.  Ce  relèvement  de  l'appétit  se 
retrouve  parmi  les  effets  du  cacodylate,  mais  il  est  moins  cons- 
tant, moins  notable.  Chez  la  plupart  des  malades  il  ne  semble 
pas  qu'il  soit  la  cause  principale  de  l'augmentation  du  poids. 

L'examen  de  ce  qui  se  passe  chez  les  individus  atteints  de 
hronchite  suspecte,  vient  confirmer  les  résultats  obtenus  chez  les 
tuberculeux.  Ici  la  thèse  de  M.Nicati  est  muette.  Ce  sont  nos  sou- 
venirs personnels  qu'il  nous  faut  invoquer  pour  les  comparer  aux 
chiffres  de  M.  Perlemann;  et  ils  nous  rappellent  d'assez  nom- 
breux malades  chez  lesquels  la  médication  cacodylique  a  pi'oduit 
le  relèvement  des  forces  et  l'engraissement  plus  évidemment  que 
chez  le  tuberculeux  avéré.  Mais  nous  ne  saurions  dire  s'il  l'a 
fait  dans  des  proportions  aussi  importantes  que  celles  indiquées 
par  M.  Perlemann  pour  le  vanadate.  Avec  ce  dernier  sel,  en  ettet, 
tous  les  malades  augmentent  de  poids,  et  dans  la  très  grande 
généralité  des  cas,  de  plus  de  2  k.,  bien  que  la  durée  moyenne 
du  traitement  n'ait  pas  excédé  3  V2  niois.  Pendant  cet  espace 
de  temps,  la  moyenne  d'engraissement  constatée  est  de  2  k.  600. 

Les  neurasthéniques  traités  par  le  cacodylate  sont  aujour- 
d'hui légion.  Qu'ils  guérissent  sous  sou  influence,  certes  non. 
J'ai  eu  l'occasion  de  m'expliquer  au  sujet  des  traitements  médi- 
camenteux du  nervosisme,  dans  les  réflexions  dont  j'ai  fait  part 
aux  lecteurs  de  cette  Revue,  à  propos  des  leçons  du  prof.  Du- 
bois; je  n'y  reviens  donc  pas.  Mais  que  la  déchéance  physique 


de  ces  névropathes  soit  enrayée  souvent  par  la  médication  caco- 
dylique,  que  chez  certains  d'entre  eux  on  observe  un  engraisse- 
ment net,  considérable  même  parfois,  ceci  n'est  point  douteux 
La  même  tendance  à  l'engraissement  se  montre,  chez  eux,  sous 
l'intiuence  du  vanadium,  puisqu'au  cours  d'un  traitement  d'une 
durée  moyenne  de  trois  mois,  M.  Perlemann  voit  ses  malades 
augmenter,  eu  moyenne  aussi,  de  2  k.  350.  Or  nous  devons 
avouer  que  ces  procédés  de  traitement  nous  sont  utiles  dans  nos 
policliniques.  Certes,  en  face  des  aftirmations  de  M.  Dubois,  je 
ne  veux  pas  nier  que  la  psychothérapie  rationnelle  soit  appli- 
cable dans  notre  clientèle  spéciale  :  je  me  borne  à  constater 
qu'elle  m'y  paraît  très  difficile  à  instituer,  ceci  en  raison,  il  est 
vrai,  des  conditions  dans  lesquelles  nous  opérons.  M.  le  prof. 
Dejerine  a  fait  remarquer  qu'à  l'hôpital,  la  psychothérapie  était 
favorisée  par  la  présence  d'un  auditoire  d'élèves  attentifs  à  la 
parole  du  maître.  Ceci,  je  crois,  ne  peut  s'entendre  que  de  la 
suggestion  pratiquée  consciemment  ou  non.  Ca)*  cette  publicité 
de  l'examen  se  prête  mal  à  la  conversation  intime  au  cours  de 
laquelle  le  médecin  qui  agit  par  persuasion,  arrive  à  capter  la 
confiance  de  son  client,  et  à  lui  ouvrir  les  yeux  sur  ses  erreurs 
habituelles  de  raisonnement,  quelquefois  même  sur  ses  défauts 
de  caractère. 

Au  fond,  c'est  bien  de  la  suggestion  que  nous  faisons  lorsque, 
par  nos  médications  eutrophiques,  nous  obtenons  une  augmen- 
tation de  poids,  un  relèvement  de  l'appétit.  La  constatation  de 
ces  heureux  symptômes  vient  doubler  la  valeur  des  paroles 
d'encouragement  que  nous  adressons  à  nos  malheureux  neuras- 
théniques, en  même  temps  que  nous  cherchons  à  faire  pénétrer 
dans  leur  esprit  la  notion  exacte  de  la  nature  de  leur  mal. 

Mais  j'ajoute  qu'ici  l'impression  d'euphorie,  de  relèvement 
de  l'énergie  que  provoque  l'injection  sous-cutanée  de  cacody- 
late,  agit  très  fortement,  et  que,  des  malades  que  nous  venons 
de  passer  en  revue,  ce  sont  peut-être  les  neurasthéniques  qui 
sont  influencés  le  plus  favorablement  par  lui. 

Enfin  viennent  les  anémiques..  A  coup  sûr,  le  cacodylate  aug- 
mente, le  plus  souvent,  le  nombre  des  globules  du  sang  et  sa 
teneur  en  hémoglobine.  Les  observations  de  M.  Nicati  sur  certains 
de  ses  tuberculeux  viennent  corroborer  les  résultats  des  i-echer- 
ches  entreprises  chez  les  chlorotiques.  Chez  ces  derniers  cepen- 
dant, nous  ne  nous  sommes  jamais  servi  de  cacodylate  exclusi- 
vement. Par  contre,  au  début  de  ses  i-echerches,  M.  Perlemann 


avait  utilisé  chez  eux  le  vanadate  de  soude.  Mais  remarquant 
qu'il  n'obteuait  guère  qu'une  augmentation  de  l'appétit  et  du 
poids,  sans  modification  suffisante  de  l'état  anatomique  du 
sang,  il  ne  tarda  pas  à  en  combiner  l'usage  avec  celui  du  médi- 
cament spécifique  de  la  chlorose,  le  fer.  Ce  faisant,  il  se  trouva 
en  possession  d'une  méthode  de  traitement  très  active,  et  par- 
ticulièrement utile  chez  les  chlorotiques  atteints  de  troubles 
gastriques.  L'inappétence,  la  lenteur  des  digestions,  étaient 
rapidement  corrigées  par  le  vanadate.  Dans  ces  conditions, 
pour  une  moyenne  de  traitement  de  4  mois,  M.  Perlemann  enre- 
gistre une  augmentation  de  poids  de  3  k.  38,  et  des  augmenta- 
tions constantes  et  souvent  très  accentuées  du  nombre  des  glo- 
bules rouges  et  de  la  quantité  d'hémoglobine.  Il  n'est  pas  sans 
intérêt  de  rappeler,  au  cours  de  cette  étude  comparative,  que, 
de  tout  temps,  l'association  du  fer  et  de  l'arsenic  a  été  recom- 
mandée dans  le  traitement  des  anémies. 

En  fait,  comme  nous  le  voyons,  nous  nous  trouvons  en  face 
de  deux  médicaments  qui  améliorent  la  nutrition,  favorisent 
l'engraissement,  provoquent  une  sensation  nette  de  relèvement 
des  forces.  Par  cette  triple  action  ces  deux  médicaments  nous 
rendent  des  services  érainents  au  cours  des  attections  chroni- 
ques caractérisées  par  une  déchéance  organique  plus  ou  moins 
considérable. 

Il  nous  reste  à  expliquer  leur  mode  d'action,  A  ce  sujet  nous 
devrons  les  considérer  à  deux  points  de  vue  : 

1"  En  tant  que  médicaments  eutrophiques. 

2°  En  tant  que  provoquant  un  sentiment  d'euphorie,  une 
impression  d'énergie  renaissante. 

Action  eutrophique.  —  J'ai  déjà  indiqué  que  cacodylate  et 
vanadate  appartiennent  à  la  catégorie  des  vecteurs  d'oxygène, 
c'est-à-dire  à  ce  groupe  de  médicaments  qui,  à  dose  modérée, 
améliorent  la  nutrition.  Cette  action  eutrophique  nous  savons 
que,  pour  l'arsenic,  elle  appartient,  ainsi  que  l'affirme  M.  le 
prof.  Soulier  \  aux  doses  minimes.  L'on  s'étonnera  donc,  au 
premier  abord,  de  voir  le  cacod\late  de  soude,  qui  nous  a  été 
proposé  comme  permettant  des  traitements  arsenicaux  inten- 
sifs, se  comporter,   en  tant  qu' eutrophique,  plus  activement 

*  H.  Soulier.  Traité  de  thérapeutique  et  de  pharmacologie,  et:  Des 
médicaments  d'épargne.  Congrès  français  de   médecine,  6»  session,  1902. 
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qu'aucune  des  autres  formes  d'arsenic  que  nous  connaissons.  Il 
suffit  d'examiner  les  choses  de  près  pour  se  rendre  compte  des 
raisons  de  cette  apparente  discordance,  et  pour  voir  que,  en 
réalité,  le  cacodylate  ne  fait  pas  exception  à  la  règle  formulée 
par  M.  Soulier.  M.  Pagel,  en  effet,  et  M.  Heft'ter,  de  Berne,  ont 
démontré  que  la  plus  grande  partie  de  l'arsenic  introduit  dans 
l'organisme  par  une  injection  de  cacodylate,  s'élimine  sous  forme 
de  sels  de  l'acide  cacodylique.  Ce  n'est  que  pour  une  part  très 
minime  qu'elle  s'échappe  à  l'état  d'arsenites  et  d'arséniates. 
Cette  minime  quantité  représente  l'arsenic  mis  temporairement 
en  liberté  par  la  destruction  de  la  molécule  cacodylique,  et  qui 
s'est  fixé,  pour  un  temps  plus  ou  moins  long,  dans  les  tissus. 
Au  fond  l'on  aurait  pu  soupçonner  cette  résistance  de  la  molé- 
cule cacodylique  et  son  incapacité  de  laisser  agir,  sur  l'élément 
organique,  tout  l'arsenic  qu'elle  contient,  en  réfléchissant  sim- 
plement à  sa  si  faible  toxicité.  Croire  qu'en  introduisant  une 
dose  énorme  d'arsenic  sous  forme  d'acide  cacodylique,  ou  fait 
de  la  médication  arsenicale  intensive  sans  risque  d'intoxicacion, 
c'est  se  leurrer  de  la  même  illusion  qui  consiste  à  supposer 
qu'en  faisant  ingérer  des  grammes  de  thiocol,  on  fait  circuler 
dans  l'organisme  des  quantités  considérables  de  gaïacol,  mis 
en  liberté  par  dédoublement  du  médicament.  Il  saute  aux  yeux 
que  la  seule  raison  pour  laquelle,  de  cette  façon,  l'on  n'empoi- 
sonne pas  son  malade,  c'est  que  le  corps  composé  ne  met  point 
en  liberté  tout  le  toxique  qu'il  contient,  ni,  à  doses  mesurées, 
toute  la  vertu  thérapeutique  qu'il  renferme  à  l'état  quasi  dissi- 
mulé. De  fait,  l'on  nous  a  démontré  tout  récemment  que  le 
bon  sens  n'avait  pas  tort,  et  que,  comme  l'acide  cacodylique, 
le  thiocol  traverse  l'organisme  sans  laisser  s'échapper,  par  con- 
séquent sans  laisser  agir,  la  somme  entière  de  gaïacol  qu'il 
représente. 

Le  vanadate  de  soude  engraisse-t-il  nos  malades  à  la  façon 
de  l'arsenic  V  Pour  une  part  il  y  a  lieu  de  le  supposer.  Mais  il  ne 
nous  faut  pas  oublier  qu'il  est  assez  irritant  pour  qu'on  ne 
puisse,  à  cause  des  douleurs  qu'il  provoque,  l'injecter  sous  la 
peau.  Dès  lors,  introduit  dans  l'estomac,  peut-être  réveillera-t-il 
l'appétit  à  la  façon  des  préparations  inorganiques  d'arsenic, 
c'est-à-dire  en  irritant  légèrement  la  muqueuse  gastrique.  Ce 
qu'il  y  a  de  certain  c'est  que,  pour  une  raison  ou  pour  une 
autre,  le  phénomène  thérapeutique  sur  lequel,  je  le  répète,  tous 
les  auteurs  ayant  employé  les  préparations  de  vanadium  sont 
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d'accord,  c'est  leur  action  eupeptique  puissante.  L'impression 
dominante  qui  nous  reste  des  effets  qu'a  exercé  le  vanadate  de 
soude  sur  nos  malades,  c'est  ce  réveil  de  l'appétit,  qu'en  très 
grande  majorité,  ils  signalaient  spontanément. 

Action  euphorique.  —  Pour  expliquer  cette  seconde  pro- 
priétés des  médicaments  que  nous  étudions,  deux  hypothèses  se 
présentent  à  notre  esprit  :  ou  bien  il  s'agit  ici  d'un  phénomène 
d'ordre  psychique,  la  notion  de  remède  nouveau  entrant  enjeu; 
ou  bien  l'on  doit  songer  à  une  excitation  légère  du  système  ner- 
veux, commandant  peut-être  des  modifications  favorables  du 
côté  de  l'appareil  cardio-vasculaire. 

Quant  à  ce  qui  est  de  la  première  hypothèse,  elle  n'est  point 
valable  pour  le  milieu  dans  lequel  nous  observons.  Nos  malades 
ne  sont  guère  experts  en  thérapeutique.  Ils  n'ont  pas,  comme 
les  clients  de  la  ville,  retenu  soigneusement  les  noms  de  tous 
les  médicaments  qu'ils  ont  pu  ingérer.  Lorsque  nous  les  inter- 
rogeons sur  ce  qui  leur  a  été  prescrit  :  «  des  pilules,  répondent- 
ils  ;  une  eau  blanche  ;  quelque  chose  d'amer.  »  Que  le  remède 
date  d'Hippocrate,  ou  soit  né  d'hier,  ils  l'ignorent  totalement. 
Il  faut  donc  chercher  ailleurs  l'explication  de  l'acte  euphorique. 

M.  Nicati  a  étudié  au  laboratoire  de  thérapeutique  l'action 
cardio-vasculaire  du  cacodylate  de  soude  injecté  sous  la  peau,  ou 
introduit  dans  le  courant  veineux.  L'on  sait  que  l'arsenic  à 
l'état  inorganique  est  à  faible  dose  un  excitant,  à  forte  dose  un 
sédatif  du  système  nerveux  général,  et  que  cette  double  action 
se  retrouve  lorsqu'on  étudie  ses  effets  cardio-vasculaires.  Avec 
le  cacodylate,  de  même  que  la  toxicité  est  atténuée,  de  même 
les  actions  cardio-vasculaires  sont  très  diminuées  d'importance. 
L'on  garde  des  tracés  qu'on  examine,  et  lorsqu'on  réfléchit  aux 
fortes  doses  injectées  (gr.  0,15  à  0,75  dans  l'appareil  vasculaire 
de  lapins  pesant  de  1600  à  1800  gr.),  l'impression  que,  en  tous 
cas,  l'accident  qui  consisterait,  chez  l'homme,  à  pénétrer  dans 
une  veine  avec  la  canule  de  la  seringue  de  Pravaz,  serait  sans 
importance.  Et  l'observation  clinique  est  certes  d'accord  sur  ce 
point  avec  l'expérimentation.  Car,  vu  le  nombre  d'injections  de 
cacodylate  faites  dans  le  cours  de  ces  dernières  années,  il  est 
difflcile  d'admettre  que  l'accident  dont  je  parle  ne  se  soit  pas 
produit  plus  d'une  fois.  Or  je  ne  sache  pas  qu'il  ait  été  publié 
de  cas  où  l'injection  de  cacodylate  ait  amené  des  phénomènes 
inquiétants.  Au  contraire,  M.  Anelli  a,  de  propos  délibéré,  et 
avec  succès,   tenté  la  médication   cacochilique  intraveineuse 
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(1  ce.  de  solution  de  cacodylate  à  5  "/o  chaque  jour),  chez  une 
tuberculeuse. 

L'injection  intraveineuse  chez  le  lapin,  a,  en  général,  donné 
un  abaissement  très  léger  de  la  pression.  Le  pouls  de  son  côté 
n'a  été  modifié  que  dans  des  proportions  insignifiantes,  s' accé- 
lérant un  peu  sous  l'influence  des  faibles  doses,  se  ralentissant 
légèrement  avec  les  fortes  doses.  Quant  à  l'injection  sous- 
cutanée,  à  dose  déjà  notable  (gr.  0.30  pour  un  lapin  de  poids 
moyen),  elle  ne  modifie  pas  sensiblement  la  pression  sanguine. 
Il  faut  atteindre  graduellement  la  dose  de  gr.  0.90  pour  obser- 
ver une  hypertension  manifeste,  qui  coïnciLle  avec  un  ralentis- 
sement du  pouls,  réalisant  le  phénomène  prévu  par  la  loi  de 
Marey.  Du  reste  l'expérience  semble  indiquer  que  le  centre 
vaso-moteur  est,  ici,  plus  fortement  excité  que  l'appareilaccélé- 
rateur  cardiaque. 

Au  premier  abord,  il  ne  paraît  pas  que,  d'expériences  dans 
lesquelles  ou  injecte  au  lapin  50  centigr.  de  cacodylate  par  kilo- 
gramme de  son  poids,  l'on  puisse  tirer  des  conclusions  applica- 
bles à  l'homme  qui,  par  kilogramme  aussi,  reçoit  quotidienne- 
ment environ  7io  de  milligrammes  du  médicament.  Mais  il  ne 
faut  pas  oublier  que,  tandis  qu'il  est  fort  difficile  de  troubler 
l'équilibre  de  tension  vasculaire  d'un  animal  sain,  il  est  infini- 
ment plus  aisé  de  relever  cette  même  tension  abaissée  chez  un 
malade.  L'expérience  qui  consiste  à  injecter  une  solution  saline 
isotonique  dans  l'appareil  vasculaire  d'un  animal  sain,  puis, 
comparativement  dans  les  veines  d'un  animal  affaibli  par  la  sai- 
gnée, est  bien  connue  dans  ses  résultats.  Ils  démontrent  claire- 
ment ce  que  je  viens  d'avancer. 

Enfin,  suggestion  ou  autre  chose,  le  fait  d'injecter  dans  le 
tissu  cellulaire  de  l'homme  une  solution  saline  quelconque  (à 
condition  qu'elle  ne  soit  directement  nuisible  ni  au  système  ner- 
veux central,  ni  à  l'appareil  cardio-vasculaire\  suffit  à  relever 
le  tonus  nerveux.  C'est  là  une  des  raisons  du  succès  du  cacody- 
late de  soude.  Quoiqu'on  en  ait  dit,  en  efi'et,  l'on  doit  suivre  la 
recommandation  de  A.  Gautier,  qui  demande  que  l'on  ne  fasse 
point  ingérer  le  cacodylate  de  soude,  ceci  à  cause  de  sa  facile 
réductibilité  qui  lui  permet  de  passer  parfois  rapidement  à  l'état 
d'oxyde  de  cacodyle  toxique.  Or  le  milieu  intestinal  peut  être 
fort  riche  en  matières  réductrices.  L'administration  par  la  bou- 
che, non  seulement  provoque  l'odeur  puissauîment  alliacée  de 
l'haleine,  mais  expose  encore  à  l'éclosion  d'accidents  d'intoxi- 
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cation.  Au  cas  où  l'estomac,  par  trop  sensible,  se  refuserait 
décidément  à  tolérer  l'arsenic  inorganique,  même  bien  adminis- 
tré, et  qu'on  voulût  absolument  adopter  la  voie  gastrique, 
c'est  à  l'arrhénal  qu'il  faudrait  donner  la  préférence.  Mais  je  le 
répète,  l'injection  sous-cutanée  ajoute,  à  l'action  personnelle  du 
médicament,  cette  influence  excitante  due  à  la  pénétration  de  la 
solution  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané. 

En  somme,  pour  ce  qui  est  du  cacodylate,  il  faut  interpréter 
sou  action  de  relèvement  des  forces  par  l'intervention  de  plu- 
sieurs facteurs.  Le  premier  n'est  autre  que  cette  action  excito- 
vasculaire  que  démontre  l'injection  sous-cutanée  chez  le  lapin. 
Le  second  est  cet  effet  spécial  de  toute  injection  saline  sous- 
cutanée  pratiquée  chez  l'homme.  Enfin,  plus  tardivement, 
intervient  le  bien-être  qui  résulte  de  l'action  eutrophique 
de  l'arsenic  administré  à  dose  minime.  Car  l'action  eutro- 
phique conti'ibue  à  augmenter  l'euphorie,  puisque  tout  orga- 
nisme conscient  dont  la  nutrition  se  fait  m.ieux  se  sent  plus  fort, 
tandis  que,  réciproquement,  l'euphorie  favorise  l'action  eutro- 
phique, en  portant  à  l'optimisme,  qui  ne  va  guère  sans  une  aug- 
mentation de  l'appétit  et  une  amélioration  de  la  digestion. 

Quant  au  vanadate,  en  voyant  le  tremblement,  et  même  les 
convulsions,  qui  précèdent  la  mort,  l'on  pourrait  croire  qu'il 
agit  sur  le  système  nerveux  à  la  façon  d'un  excitant.  Mais,  en 
y  regardant  de  près,  l'on  ne  tarde  pas  à  reconnaître  que,  chez 
l'animal,  ces  phénomènes  sont  très  tardifs.  Toutefois,  s'il  n'est 
guère  permis  de  conclure  à  une  excitation  générale,  il  semble 
bien  que  la  substance  agit  comme  excitant  sur  le  système  ner- 
veux du  cœur,  provoquant  ainsi  un  relèvement  modéré  du  tonus 
cardiaque.  Les  expériences  qu'a  faites  M.  Perlemann  dans  mon 
laboratoire,  nous  montrent,  en  effet,  que  si,  au  début,  le  cœur  se 
ralentit  sous  l'influence  de  vanadium  ainsi  que  l'ont  affirmé 
déjà  Laran  et  Hallion,  le  tracé  de  la  tension  sanguine  s'élève 
simultanément  Après  un  certain  temps,  et  à  mesure  que  l'on 
injecte  de  nouvelles  quantités  du  médicament,  cette  pression 
s'abaisse,  tandis  que  le  ralentissement  du  cœur  s'accentue  gra- 
duellement jusqu'à  la  mort.  Dans  cette  dernière  période  de 
l'action  du  médicament  l'appareil  nerveux  du  cœur  se  paralyse 
peu  à  peu. 

Mais  ce  n'est  point  ce  stade  de  l'action  pharmaco-dyna- 
mique  qui  peut  oflrir  pour  nous  le  moindre  intérêt  :  il  ne 
répond  nullement  à  l'action  thérapeutique  du  vanadate.  Celle- 
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ci,  au  contraire,  appartient  aux  doses  modérées,  qui  élèvent  la 
tension  sanguine  tout  en  ralentissant  le  pouls.  Or  cette  éléva- 
tion de  tension  n'est  pas  d'origine  vasculaire  ;  elle  ne  résulte 
point  d'une  vasoconstriction  générale,  l'expérience  le  démon- 
tre. Nous  en  arrivons  forcément  à  cette  conclusion  qu'elle  est 
commandée  par  un  accroissement  de  l'énergie  cardiaque,  dont 
il  faut  chercher  l'origine  dans  une  excitation  portant  simul- 
tanément, et  également,  sur  les  deux  appareils  nerveux  qui 
règlent  les  mouvements  du  cœur  :  l'appareil  excitomoteur,  et 
l'appareil  d'arrêt.  Dans  ces  conditions,  en  eii'et,  selon  la  loi 
de  François-Franck,  la  résultante  se  trouve  être  le  ralentis- 
sement des  pulsations,  tandis  que,  toutes  choses  égales  d'ail- 
leurs, l'énergie  accrue  amène  l'élévation  de  la  tension  san- 
guine. 

Aidées  par  le  sentiment  agréable  du  retour  de  l'appétit,  ces 
modifications  minimes  et  non  perçues  par  le  malade  soumis  au 
traitement  vanadique,  sont  probablement  la  raison  d'être  de 
l'euphorie  qu'il  éprouve. 

Ceci  dit,  comment  faut-il  envisager  l'action  de  nos  deux 
médicaments  dans  le  traitement  de  la  tuberculose  ?  Je  laisse  à 
dessein  de  côté  l'étude  des  autres  états  morbides  au  cours  des- 
quels nous  les  avons  employés:  toute  maladie  caractérisée  par 
une  déchéance  organique  est  justiciable  des  remèdes  de  ce 
genre  ;  d'autre  part,  nous  avons  dit  dans  quelles  limites  il  en 
fallait  comprendre  l'usage  dans  le  traitement  du  nervosisrae  ; 
enfin,  dans  la  cure  de  la  chlorose,  nous  savons  bien  qu'arsenic 
et  vanadium,  ne  peuvent  être  que  des  aides  bénévoles  à  l'action 
toute  puissante  du  médicament  spécifique,  le  fer. 

Pour  concevoir  de  quelle  nature  vont  être  les  services  que 
nous  serons  en  droit  de  réclamer  du  cacodylate  et  du  vanadate, 
il  suffit  de  nous  représenter  ce  qu'est  la  phtisie  pulmonaire  à 
partir  de  ses  phases  de  début  jusqu'à  ses  périodes  terminales, 
de  nous  rappeler  que  la  lutte  que  va  engager  l'organisme  ne 
sera  pas  toujours  semblable  à  elle-même,  dans  son  développe- 
ment et  dans  ses  résultats,  parce  que,  selon  les  cas,  varieront 
et  les  forces  de  cet  organisme  et  la  puissance  de  l'infection.  L'on 
conçoit  ainsi  que,  s'il  est  des  circonstances  oii  l'infection  étant 
trop  massive  ou  bien  le  terrain  trop  débile,  la  meilleure  des 
thérapeutiques  reste  impuissante,  il  en  est  d'autres  où  les 
efforts  du  traitement  hygiénique  demeurés  insuffisants,  l'en- 
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trée  eu  jeu  d'uu  faible  reufort,  iucapable  à  lui  seul  d'empor- 
ter la  victoire,  va  faire  pencher  la  balance  en  faveur  de  la 
défense.  Le  cacodylate,  le  vanadate  représenteraient  ce  faible 
renfort. 

Ailleurs,  il  arrive  que  l'organisme  lutte  avec  un  succès  rela- 
tif, même  sans  qu'intervienne  un  traitement  hygiénique  bien 
sévère,  sans  que  soit  exigé  un  repos  complet,  ni  même  partiel, 
sans  que  l'alimentation  puisse  être  notablement  améliorée;  et 
c'est  le  cas  chez  la  plupart  des  malades  dont  nous  entreprenons 
le  traitement  à  la  Policlinique.  Ici,  l'appoint  d'uu  médicament 
tonique  n'est  point  à  dédaigner. 

Enfin,  plus  souvent  encore,  le  malade  auquel  nous  avons 
aft'aire  dans  nos  consultations  est  simplement  un  menacé  : 
jeune  sujet  dont  la  résistance,  congénitalement  médiocre,  se 
trouve  momentanément  épuisée  par  un  surmenage  accidentel 
ou  par  l'évolution  d'une  maladie  aiguë  ;  adulte  qui,  autre- 
fois, a  subi  les  atteintes- de  la  tuberculose,  mais  y  a  échappé, 
ne  conservant  que  des  sommets  scléro-emphysèmateux,  avec 
ou  sans  signes  de  bronchite  chronique,  et  qui  nous  vient  voir 
accusant  un  amaigrissement  plus  ou  moins  sensible,  une 
diminution  légère  des  forces.  En  ce  cas  l'expérience  nous  a 
montré  que,  aussi  bien  avec  le  vanadate  de  souda  qu'avec  le 
cacodylate,  l'on  obtient  des  engraissements,  le  relèvement  des 
forces,  l'amélioration  de  l'état  général,  et  même,  ce  qui  se  con- 
çoit, une  diminution  dans  l'intensité  de  certaines  manifesta- 
tions morbides  (toux,  expectoration).  Or  il  nous  est  eu  général 
plus  facile  de  recourir  aux  toniques  qu'aux  secours  pécuniaires 
qui  assureraient  le  traitement  hygiénique. 

De  ces  toniques,  je  ne  fais  pas  difficulté  de  le  reconnaître,  le 
plus  actif  dans  le  traitement  de  la  tuberculose  présente  ou 
menaçante,  c'est  l'huile  de  foie  de  morue.  Mais  elle  n'est  point 
supportée  par  tout  le  monde,  et  surtout  c'est  un  médicament 
de  la  saison  froide.  Chez  celui  qui  ne  la  tolère  pas,  et  en  été 
chez  tous  nos  malades,  il  nous  faut  recourir  aux  iodures  (iodure 
de  fer,  spécialement)  aux  dérivés  du  phosphore,  à  l'arsenic  sous 
ses  diverses  formes,  et,  j'ajoute,  au  vanadium. 

Des  deux  médicaments  que  je  viens  d'étudier,  l'un  doit-il 
être  préféré  à  l'autre?  .^u  premier  abord,  il  pourrait  paraître 
que  le  vanadate  de  soude  nous  ayant  donné  des  augmentations 
de  poids  supérieures  à  celles  dues  au  cacodylate,  et  ayant  mani- 
festé cette  action  eutrophique  chez  un  plus  grand  nombre  de 
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malades,  on  devrait  lui  donner  la  préférence.  D'autant  qu'il  n'y 
a  pas  à  attribuer  les  résultats  plus  favorables  dus  au  vana- 
dium à  ce  qu'il  aurait  été  employé  chez  des  malades  moins 
gravement  atteints  ;  l'analyse  des  observations  recueillies  par 
MM.  Nicati  et  Perlemann,  m'a  convaincu  que  cette  interpréta- 
tion serait  entièrement  fausse.  Cependant,  en  y  réfléchissant,  on 
arrive  à  cette  conclusion  qu'il  est  préférable  d'associer  les  deux 
médicaments,  ou  plutôt  de  les  faire  alterner.  Le  cacodylate,  on 
le  sait,  ne  peut  être  administré  sans  interruption.  Ces  interrup- 
tions sont  établies  généralement  de  dix  en  dix  jours.  Chez  la 
femme  certaines  d'entre  elles  doivent  coïncidei-  avec  les  épo- 
ques, car  le  cacodylate  de  soude  administré  pendant  les  règles, 
ou  même  pendant  les  jours  qui  les  précèdent  immédiatement, 
augmente  l'abondance  du  flux  menstruel,  et  abrège  l'espace 
intercalaire.  Pendant  les  périodes  de  repos,  on  peut  utiliser  le 
vanadate  à  la  dose  quotidienne  de  5  ce.  d'une  solution  à  1  "7oo  '• 
Simultanément  à  l'usage  de  l'un  ou  de  l'autre  de  ces  médica- 
ments, l'emploi  de  l'iodure  de  fer  ou  des  phosphates  se  recom- 
mande. En  hiver,  oii  la  cure  d'huile  de  foie  de  morue  doit 
occuper  le  devant  de  la  scène,  le  vanadate  de  soude  pourra  par- 
fois se  rendre  utile  en  activant  l'appétit. 
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Introduction 

Dans  le  cours  de  ces  dernières  années  il  nous  a  été  offert, 
comme  succédanés  du  choral,  divers  corps  nouveaux  auxquels 
la  fortune  s'est  montrée  inégalement  favorable.  De  ces  médica- 
ments, les  plus  connus  sont:  le  dormiol,  l'hédonal,  l'isopral  et 
le  véronal. 

Le  dormiol  a  été  découvert  par  Fuchs  en  1898.  C'est  un  pro- 
duit d'addition  du  choral  anhydre  avec  l'hydrate  d'amylène, 
selon  la  formule 

CCP 

1  C.OH  ^0 C 


C  =  0      ' 
H 

Cliloral  anbydrt 


I  I 

CH^  CH' 

Hydrate  d'amylène.  Dormiol  (diméthyl  éthyl 

carbinol  chloraV. 


C'est  un  liquide  transparent,  incolore,  jaunissant  avec  le 
temps,  d'apparence  huileuse,  d'odeur  rappelant  le  menthol  et 
le  camphre.  Dans  la  bouche,  il  détermine,  en  même  temps 
qu'une  impression  de  brûlure,  une  sensation  semblable  à  celle 
que  produit  le  menthol. 

Le  dormiol  paraît,  au  premier  abord,  être  insoluble  dans 
l'eau.  Lorsqu'on  agite,  sans  proportions  définies,  du  dormiol 
pur  avec  de  l'eau,  il  ne  se  forme  qu'une  émulsion  ;  au  repos, 
les  deux  liquides  ne  tardent  pas  à  se  séparer.  Mais  si,  par  con- 
tre, après  avoir  laissé  le  dormiol  en  contact,  pendant  un  certain 


temps,  avec  une  quantité  égale  d'eau,  l'on  agite  le  mélauge,  il 
se  forme  une  émulsion  tine,  qui,  bientôt,  se  transforme  en  une 
solution  véritable.  C'est  sous  cette  foi-nie  que  le  commerce  livre 
actuellement  le  dormiol.  En  étendant  graduellement  d'eau  ce 
dormiol  à  50  "/;,  on  peut  préparer  des  solutions  à  tous  les  titres 
désirés.  Mais  si,  au  contraire,  l'on  ajoute  brusquement  une  cer- 
taine quantité  d'eau,  l'on  précipite  le  dormiol  pur. 

Cet  accident,  on  peut  l'invoquer  comme  preuve  à  rencontre 
d'une  supposition  qui  se  présente  aussitôt  h  l'esprit  lorsqu'on 
lit  ce  qui  précède,  à  savoir  que  la  prétendue  solution  de  dor- 
miol à  50  "  o  pourrait  fort  bien  n'être  qu'un  simple  mélange  de 
chloral  hydraté  avec  de  l'hydrate  d'amylène.  Cette  hypothèse, 
d'ailleurs,  se  heurte  à  une  autre  impossibilité  :  le  dormiol  com- 
mercial, en  effet,  se  comporte,  vis-à-vis  du  permanganate  de 
potasse,  comme  le  chloral  anhydre  et  l'amylène  anhydre,  c'est- 
à-dire  qu'il  en  provoque  la  réduction.  L'hydrate  de  chloral,  au 
contraire,  et  l'hydrate  d'amylène,  ne  décolorent  point  la  solu- 
tion de  permaganate. 

La  solution  commerciale  produisant  une  sensation  de  cuisson 
de  la  langue,  il  n'est  pas  étonnant,  que,  en  capsules  gélatineuses, 
elle  donne  lieu,  avec  des  éructations,  à  une  sensation  de  pesan- 
teur et  de  brûlure  de  l'estomac  (Munck);  en  sorte  que  le  mieux 
est  de  prescrire  le  dormiol  suftisamment  dilué,  en  potion,  avec 
addition  d'un  correctif  qui  en  masque  le  goût  peu  agréable.  De 
même,  le  lavement  doit  être  préféré  au  suppositoire,  qui  s'est 
montré  irritant  (  Wederhake). 

Quant  à  la  dose  sommifère  utile,  elle  est  fort  variable,  comme 
du  reste  celle  du  chloral  ;  50  ctgr.  ont  pu  suffire  chez  certains 
neurasthéniques  ;  1  gr.  paraît  une  bonne  moyenne.  Dans  cer- 
tains cas.  cependant,  l'on  doit  administrer  2  gr.  et  plus  pour 
obtenir  un  effet  suffisant  ;  d'ailleurs  l'on  rencontre,  chez  quel- 
ques malades,  une  résistance  presque  absolue  à  l'action  du 
dormiol. 

Le  réveil  qui  succède  à  l'emploi  de  ce  médicament  semble 
plus  franc,  plus  constamment  dépourvu  de  sensations  désagré- 
ables, que  ne  l'est  celui  du  chloral. 

L'hédonal  est  un  uréthane.  L'on  sait  que  cette  dernière  subs- 
tance, éther  éthylique  de  l'acide  carbamique,  et  répondant  à  la 
formule 

^O.C^H''    ' 


a  été,  il  y  a  longtemps  déjà,  proposée  comme  somnifère.  En  se 
basant  sur  des  i-echerches  expérimentales  qui  avaient  porté  sur 
le  lapin,  Fou  croyait  pouvoir  lui  attribuer  des  propriétés  hypno- 
tiques puissantes.  En  réalité  il  s'est  trouvé  être,  pour  l'homme, 
un  somnifère  médiocre.  Pendant  quelque  temps  on  l'a  conservé 
en  thérapeutique  infantile,  parce  qu'il  paraissait  établi  que  son 
action  cardiovasculaire  était  moins  débilitante  que  celle  du 
cbloral.  Mais  l'idée  d'obtenir  un  dérivé  plus  énergique,  a  poussé 
à  s'adresser,  pour  éthéritier  l'acide  carbamique,  à  des  radicaux 
d'alcools  supérieurs.  Des  corps  obtenus  en  suivant  ce  plan  de 
recherches,  les  uns  étaient  trop  peu  solubles,  les  autres  trop 
désagréables  au  goût.  Seul  le  méthylpropylcarbinoluréthaue, 
auquel  on  a  donné  le  nom  d'hédonal  (Tj^oç,  agréable)  a  paru  uti- 
lisable. Il  répond  à  la  formule 
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et  se  présente  sous  forme  d'une  poudre  blanche  cristalline,  à 
odeur  faiblement  aromatiijue,  d'une  saveur  particulière,  brû 
lante,  ressemblant  à  celle  de  la  menthe.  Il  est  presque  insoluble 
dans  l'eau  froide,  mais  à  33%  l'on  peut  obtenir  des  solutions  à 
1  " ,;,  et  h  50"  des  solutions  à  2  "  o. 

En  raison  de  cette  faible  solubilité,  le  meilleur  mode  d'admi- 
nistration de  l'hédonal  consiste  à  le  prescrire  en  cachets,  ou, 
comme  le  fait  Goldmann,  à  conseiller  au  malade  de  le  déposer 
en  poudre  sur  sa  langue,  et  de  l'ingurgiter  en  avalant  un  peu 
d'eau  froide.  A  cause  du  goût  peu  agréable  du  médicament,  on 
peut  utiliser,  en  place  d'eau  simple,  quelques  cuillerées  à  café 
d'hydrolat  de  menthe  ou  de  cannelle,  ou  bien,  une  cuillerée  à 
soupe  de  Marsala.  Il  a  été  employé  aussi  par  Fraczkiewicz  ', 
sous  forme  d'injections  sous-cutanées,  en  solution  à  1"  o  assurée 
par  10  0  o  d'alcool.  Mais,  quoique  cet  auteur  s'en  loue  et  n'ob- 
serve pas  d'irritation  locale,  comme  la  quantité  à  injecter  est 
de  0,50  ctgr.  soit  50  ce),  ce  moyen  ne  paraît  pas  très  prati- 
que. Quant  au  suppositoire,  il  n'ottre  pas  d'inconvénients  ; 
cependant,  son  action  est  plus  lente  que  celle  du  cachet. 

'  Joh.   Fraczkikwicz.  Ueber  Iledonal.   Therap.  Moitatshefte,  nov.  l'.Milî. 


Le  sommeil  que  procure  l'hédonal  semble  naturel  ;  le  réveil 
est  facile  et  n'est  accompagné,  ni  suivi,  d'aucun  phénomène 
désagréable.  Mais  il  arrive  parfois  que  le  malade  soit  dérangé 
par  le  besoin  d'uriner.  L'hédonal,  eu  effet,  provoque  assez 
souvent  la  diurèse.  Les  recherches  exactes  d'Ed.  Millier'  le 
prouvent.  Cette  diurèse,  qu'avait  fait  prévoir  la  constitution 
chimique  même  du  corps,  est  inconstante  et  d'importance 
très  variable. 

La  dose  auquel  l'hédonal  s'est  montré  actif,  oscille  entre  0,5.0 
ctgr.  et  3  gr.  selon  la  cause  de  l'insomnie.  Il  ne  paraît  pas  que 
les  états  d'exci:ation  marquée  soient  matés  par  l'hédonal  ;  tou- 
tefois, quoiqu'un  peu  inférieur  au  chloral  quant  à  l'énergie  de 
son  action,  le  soMinifère  nouveau  est.  plus  nettement  que  le 
trioual,  capable  d'imposer  le  sommeil. 

h'isopral  a  fait,  en  1903,  l'objet  d'un  travail  deimpens,  paru 
dans  les  Thera'penikhe  Momdshefte.  C'est  un  alcool  isopropy- 
lique  trichloré,  répondant  à  la  formule  CCP— CHOH— CH^ 
Il  se  présente  sous  la  forme  de  cristaux  blancs,  capables  de  se 
sublimer  à  la  température  ordinaire.  A  19°  il  se  dissout  dans  l'eau 
à  raison  de  3,35  "/o.  Son  odeur  est  camphrée,  sa  saveur  aroma- 
tique et  piquante.  Déposé  sur  la  langue,  même  en  solution 
aqueuse,  il  provoque  une  sensation  de  brûlure  à  laquelle  suc- 
cède une  anesthésie  assez  marquée.  Comme  intensité,  ses  effets 
hypnotiques  .semblent  se  rapprocher  de  ceux  de  l'hédonal.  Son 
action  paraît  remarquablement  prompte  ;  le  sommeil  s'établit 
tranquillement  ;  le  réveil  est  naturel  et  facile,  le  remède  .se 
détruisant  rapidement  dans  l'organisme,  d'oii,  à  la  façon  du 
chloral,  il  est  éliminé,  pour  une  part,  sous  forme  de  conjugué 
glycuronique. 

Les  doses  usuelles  seraient  de  0,50  ctgr.  à  1  gr.  ;  dans  les 
états  d'agitation,  il  faudrait  nionter  jusqu'à  1  gr.  50  ctgr.  ou 
2  gr.  (Ransolioff'!. 

La  maison  Bayer  livre  le  médicament  sous  forme  de  tablettes 
qui  se  conservent  bien.  Mais  on  peut  aussi  le  prescrire  en  potion, 
en  adoptant  la  menthe  comme  correctif. 

Quand  au  véronal,  proposé  par  E.  Fischer  et  J.von  Mering, 
il  se  rapproche  de  l'hédonal  puisqu'il  dérive  de  l'urée.  C'est  la 
diéthylmalonylurée,  dont  ou  comprendra  la  constitution  au 
moyen  des  trois  formules  suivantes  : 

•  Kil.  MiJLi.ER.  Ueber  das  Hedoual,   MUnch.  niecl.    Woch.,   l'.H)l,  u"   1/. 
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Or,  aussitôt  qu'on  eu  entreprend  l'étude  physiologique,  l'on 
se  rend  compte  qu'il  n'appartient  pas  rigoureusement  au  groupe 
pharmacodynamique  du  chloral.  En  effet,  avec  lui,  la  réflecti- 
vité bulbo-méduUaire,  loin  de  s'éteindre,  persiste  et  même 
s'accentue  en  certaines  périodes  de  l'action  physiologique. 
Comme  nous  le  disions  en  1904  devant  la  Société  médicale  de 
Genève,  c'est,  en  fait,  du  chloralose  bien  plus  que  du  chloral, 
qu'il  faut  rapprocher  le  véronal  ;  et  c'est  comparativement  à 
lui  que  nous  avions  commencé  l'étude  du  véional.  Mais,  tout 
d'abord,  nous  avons  désiré  exposer  les  résultats  que  nous  avons 
obtenus  avec  les  trois  premiers  de  ces  médicaments,  qui,  eux, 
sont  bien  des  succédanés  vrais  du  chloral,  en  ce  sens  que  leurs 
actions  phannacodynamiques  se  .superposent  dans  leurs  détails 
à  celles  de  ce  corps,  et  n'en  diffèrent  que  par  des  nuances 
dans  l'intensité  de  telle  ou  telle  des  actions  caractéristiques  du 
groupe. 

Pourquoi  donc  exhumer  ces  cadavres  ?  s'écriera  sans  doute 
plus  d'un  d'entre  nos  lecteurs  en  lisant  les  noms  de  l'hédonal 
et  du  dormiol. 

Il  est  vrai  qu'après  une  entrée  bruyante  sur  la  scène  théra- 
peutique, ces  somnifères  paraissent  tomber  graduellement  dans 
l'oubli.  Mais  l'expérience  nous  a  montré  que,  si  bien  peu  des 
médicaments  lancés  au  cours  de  ces  dernières  années  avec  le 
bruit  que  l'on  sait,  méritaient  les  éloges  hyperboliques  dont  on 
les  accompagnait,  il  en  est  qui,  trop  prônés  d'abord,  ont  payé 
cet  excès  d'honneur  par  une  indifférence  qui,  suivant  de  près 
l'enthousiasme  du  début,  n'était  point  toujours  méritée. 

Il  n'y  a  rien  là  de  bien  étonnant.  L'observation  clini(|ue,  lors- 
qu'il s'agit  d'apprécier  la  valeur  de  quelque  médicament  nou- 
veau, est  trop  souvent  égarée  par  la  variabilité  des  conditions 
dans  lesquelles  elle  se  meut.  Faut-il  déterminer  exactement 
quelque  faible  différence  dans  l'intensité  d'action  de  deux 
substances  de  même  famille  pharmacodynamique,  seule  l'expé- 
rimentation est  capable  de  donner  la  l'éponse  attendue. 
D'ailleurs  le  médecin  auquel  on  promet  monts  et  merveilles  se 
laisse  promptement  décourager  en  reconnaissant  que  les  résul- 
tats qu'il  obtient  sont  moins  remarquables  que  ceux  qu'il  atton- 


fiait.  Or  ce  déseuchantenieut,  très  excusable,  n'est  cependant 
pas  toujours  justifié.  Nous  allons  en  avoir  la  preuve  en  ce  qui 
regarde  l'hédonal. 

Nous  avons  employé  ici  la  méthode  comparative  que  Tiin  de 
nous  a  suivie  et  indiquée  dans  des  mémoires  antérieurs  relatifs 
aux  dérivés  de  la  morphine,  cette  méthode  nous  paraissant  être 
ia  seule  qui  permette  d'obtenir,  de  l'expérimentation,  des  don- 
nées applicables  à  la  thérapeutique  humaine.  Elle  consiste  à 
comparer  pas  à  pas,  et  par  des  procédés  expérimentaux  identi- 
ques, le  corps  à  étudier  à  une  substance  de  même  famille  phar- 
macodynamique  dont  les  effets  sur  l'homme  aient  été  établis 
par  de  longues  années  d'ol>servation  clinique.  Cette  connais- 
sance permet  donc,  pour  le  remède  anciennement  connu,  de 
traduire  en  données  cliniques  les  résultats  expérimentaux.  Et, 
des  analogies  ou  des  dissemblances  entre  les  tableaux  expéri- 
mentaux obtenus  avec  les  médicaments  nouveaux  d'une  part 
et  avec  le  médicament  ancien  d'autre  part,  l'on  peut  prévoir 
quels  vont  êti-e  les  cai-actères  thérapeutiques  propres  aux  pre- 
miers. En  un  mot,  tandis  qu'en  étudiant  simplement  et  isolé- 
ment par  l'expérimentation,  les  effets  d'un  médicament  nou- 
veau, l'on  est  forcément  amené  à  conclure  de  l'animal  à 
l'homme  (ce  qui  n'est  jamais  très  légitime  ,  avec  la  méthode 
que  nous  préconisons  l'on  conclut,  en  réalité,  de  l'homme  à 
l'homme. 

Dans  l'espèce,  la  comparaison  que  nous  avons  établie  n'a  eu 
pour  objectif  que  certaines  des  propriétés  des  substances  à  l'é- 
tude. Cette  limitation  nous  a  été  indiquée  par  les  besoins  même 
de  la  thérapeutique  appliquée.  En  effet  le  seul  défaut  sérieux 
que  l'on  puisse  reprocher  au  chloral,  c'est  sa  nocivité  indubita- 
ble à  l'égard  de  l'appareil  cardiovasculaire.  Comme,  d'une  part, 
cette  nocivité  pai-aît  s'accentuer  par  l'usage  quotidien  du  médi- 
cament ;  comme,  d'autre  paît,  l'on  est  exposé  à  employer  les 
hypnotiques  au  cours  d'affections  cardiaques  on  de  maladies 
qui  délibitent  le  cœur,  l'on  conçoit  que  l'on  se  soit  appliqué  à 
découvrir  un  somnifère  qui,  possédant  toutes  les  qualités  du 
chloral,  n'en  ait  point  l'action  déprimante  vis-à-vis  de  l'appa- 
reil circulatoire.  La  question  qui  se  pose,  dès  lors,  en  face  de 
toute  substance  du  groupe  pharmacodynamique  du  chloral, 
c'est  de  savoir  si  son  action  cardiovasculaire  peut  être  consi- 
dérée comme  moins  offensive  que  celle  du  chloral  lui-même. 

C'est  cette  question  très  limitée,  nous  le  répétons,  qui  devait 


nous  occuper  ici,  et  c'est  elle  que  nous  avons  cherché  à  résou- 
dre au  moyen  des  expériences  que  nous  allons  exposer. 

Ces  expériences  nous  les  avons  entreprises  sur  le  lapin  et  sur 
le  chien.  Il  nous  avait  paru  logique,  pour  nous  rapprocher 
autant  que  possible  des  conditions  habituelles  de  la  clinique, 
d'étudier  les  etî'ets  cardiovasculaires  de  nos  quatre  médica- 
ments pendant  le  sommeil  simple,  et  non  pendant  le  sommeil 
anesthésinue.  Comme  nous  le  verrons,  si  cela  a  été  possible 
chez  le  lapin,  il  n'en  a  pas  été  de  même  chez  le  chien. 

Rappelons,  avant  de  pousser  plus  loin,  que  les  trois  médica- 
ments nouveaux  dont  nous  allons  nous  occuper  ont  fait  déjà 
l'objet  de  travaux  exécut(''S  dans  le  laboratoire  de  théi-apeuti- 
que  expérimentale  de  notre  Université,  et  que  les  résultats  en 
ont  été  consignés  dans  les  thèses  de  l'un  de  nous',  de 
M.  Kojoucharoft-  et  de  M.  Romanovitch'.  Mais  ces  travaux 
ayant  été  entrepris  dans  le  but  d'étudier,  d'une  façon  générale, 
les  effets  de  ces  corps,  les  expériences  qui  portaient  sur  l'action 
cardiovasculaire  nous  ont  semblé  être  en  nombre  trop  restreint 
pour  entraîner  la  conviction,  d'autant  que,  pour  l'hédonal  et  le 
dormiol,  elles  n'avaient  pas  été  entreprises  d'après  une  méthode 
uniforme.  C'est  cette  circonstance,  et  celle  que  le  chien  n'avait 
été  utilisé  que  pour  les  expériences  sur  l'isopral,  qui  nous  a 
amenés  à  entreprendre  le  travail  d'ensemble  que  nous  publions 
aujourd'hui. 

I.  —  Expériences  sur  le  lapin 

Ici  nous  avions  à  déterminer  en  premier  lieu  pour  chacun 
de  nos  hypnotiques  la  dose  qui  suffirait  à  faire  dormir  le 
lapin  sans  l'anesthésier  aucunement,  et  sans  atteindre  sa 
réflectivité.  Cette  dose  somnifère  avait  déjà  été  établie  par  l'un 
de  nous  pour  le  dormiol,  par  Kqjoucharoll'pour  l'hédonal.  Mais 
le  procédé  expérimental  adopté  nous  a  semblé  n'avoir  pas  été 
assez  rigoureux  dans  ces  recherches  antéiieures  et  nous  les 
avons  reprises  de  la  façon  suivante.  Xoils  choisissions  trois 
animaux  de  poids  à  peu  i)rès  identique,  et  nous  injections  à 

'  G.  NuTRiTzi.vNo.  Recherches  expérimentales  sur  le  dorniidl  ei  panicii- 
liérenieni  sur  sou  a'tion  caidiovasciilaire.   Thèse  de  Uetieve,  V.Kr^. 

-  V.  St.  KujoL'cHARiiFi'-.  ('oiitriliutidi)  à  rétiide  expériiiienlale  «les- ctlets 
lie  rhédoual.  Tlièxe  de  Getiève,  lUU^. 

■'•  D.  KoMANoN  rrcH.  Recherches  expérimentales  sur  l'isopral  et  en  parti- 
culier sur  son  action  cardiovasculaire.   Thèse  de  Genève,  I'J05. 
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chacun  d'eux,  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille,  et  avec  une 
vitesse  autant  que  possible  semblable,  une  dose  donnée  de  chlo- 
ral  chez  l'un,  de  dormiol chez  l'autre,  d'hédonal  chez  le  troisième. 
Comme  le  titre  de  la  solution  d'hédonal  ne  peut  dépasser  1  °/o, 
et  encore  en  maintenant  cette  solution  à  une  température  de 
30"  environ,  nous  avons  adopté  ce  titre  uniforme  de  1  7o  pour 
chacun  de  nos  médicaments.  Quant  à  l'isopral.  M.  Romanovitch 
l'a  comparé  isolément  au  chloral. 

La  dose  choisie  était,  primitivement,  celle  indiquée  par  les 
recherches  antérieures.  Puis,  une  fois  l'injection  faite,  nous 
observions  parallèlement  nos  trois  sujets,  et  nous  appi'écions  si 
le  sommeil  dans  lequel  ils  tombaient  pouvait  être  considéré  comme 
suffisant,  et  d'importance  égale  pour  chacun  d'eux.  Ce  mode  de 
recherche  nous  a  porté  à  modifier  les  chiffres  primitifs  que  nous 
avions  adoptés.  Nous  sommes  arrivés  ainsi,  par  tâtonnement, 
à  fixer  comme  suit  la  dose  somnifère  rapportée  au  kilo  de  lapin  : 

Chloral 0,12  gr. 

Dormiol 0,13  gr. 

Hédonal 0,07  à  0,08  gr. 

Isopral 0.06  gr. 

Une  fois  ces  chiffres  obtenus,  nous  avons  vérifié  l'exactitude 
et  la  constance  de  nos  résultats,  par  un  grand  nombre  d'expé- 
riences de  contrôle,  qu'il  serait  inutile  et  fastidieux  de  rap- 
porter ici  en  détail.  Comme  nous  le  verrons  tout  à  l'heure  au 
sujet  de  nos  expériences  définitives,  les  différences  individuelles 
dans  la  manière  dont  réagissent  nos  animaux  de  laboratoire, 
nécessitent  cette  multiciplité  des  expériences,  si  l'on  veut 
obtenir  une  moyenne  ayant  quelque  rigueur. 

Un  détail  encore  avait  attiré  notre  attention  et  éveillé  nos 
scrupules.  La  température  de  la  solution  d'hédonal  (30°)  ne 
pouvait-elle  devenir  une  cause  d'erreur  V  En  ce  cas,  grande  eût 
été  la  difficulté,  car,  en  raison  de  leur  volatilité,  ni  le  dormiol 
ni  l'isopral  ne  permettent  de  conserver  un  titre  fixe  à  des  solu- 
tions que  l'on  échauffe.  Mais  une  série  d'expériences  compara- 
tives, faites  avec  le  chloral,  nous  a  montré,  qu'en  ne  dépassant 
pas  33°,  l'on  ne  modifie  nullement  les  caractères  du  tracé  car- 
(liovasculaire  obtenu. 

Au  cours  des  expériences  préliminaires  dont  nous  venons  de 
parler,  nous  avons  pu  constater  les  faits  suivants,  que  nous 
avons  rapportés  déjà  dans  une  communication  préalable  faite  à 
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la  Société  de  iJtérapeidique  de  Paris,  dans  sa  séance  du  22  mars 
1905  : 

1°  La  dose  somnifère  n'est  pas  exactement  la  même  pour  un 
kilogr.  de  gros  lapiu,  et  pour  un  kilogr.  de  lapin  plus  petit, 
fait  constaté,  du  reste,  par  d'autres  expérimentateurs,  et  au 
sujet  d'autres  substances.  Parmi  les  circonstances  qui  agissent, 
dans  l'espèce,  il  faut  compter  avec  l'âge  de  l'animal.  Dans  les 
limites  entre  lesquelles  oscillait  le  poids  de  nos  lapins,  les  doses 
de  chloral  et  de  dormiol  ont  pu  rester  fixes.  Il  n'en  a  pas  été 
de  même  pour  l'hédonal,  les  lapins  de  1800  gr.  et  au-dessus  ré- 
clamant, pour  dormir,  8  centgr.  de  la  substance  par  kilo  de 
leur  poids,  ceux  de  15  à  1600  gr.  se  contentant  d'une  dose  de 
7  centgr.  par  kilo. 

2°  L'hédonal  et  l'isopral  agissent  d'une  façon  quasi  immé- 
diate: le  dormiol,  et  surtout  le  chloral,  n'acquièrent  leur 
maximum  d'action  sonnifère  qu'un  peu  après  la  tin  de  l'injec- 
tion. Ce  fait  est  à  rapprocher  de  ce  que  nous  remarquerons  en 
examinant  les  tracés  recueillis  chez  le  chien,  tracés  oii  nous 
retrouverons  cette  brusquerie  relative  dans  l'apparition  des 
états  d'hypnose  et  d'anesthésie.  Par  contre,  si  l'on  veut  en 
faire  l'application  à  l'homme,  il  ne  faut  point  oublier  que,  chez 
chez  lui,  nous  utilisons  l'administration  par  les  voies  digestives. 
E'iii  ce  cas  c'est  la  solubilité  du  corps,  ou  sa  volatilité,  qui 
exerce  l'influence  majeure  sur  la  rapidité  de  sou  action.  Or 
l'hédonal  est  peu  soluble  ;  ses  ett'ets  se  feront  donc  sentir  gra- 
duellement et  avec  une  certaine  lenteur,  tandis  que  l'isopral, 
plus  soluble,  volatile  et,  de  ce  fait,  très  facilement  résorbable, 
s' est  fait  remarquer  déjà  en  thérapeutique  par  la  promptitude 
de  ses  effets  somnifères. 

3"  En  constatant  que  nos  animaux  se  réveillent  infiniment 
plus  rapidement,  et  plus  facilement,  après  avoir  reçu  de  l'hé- 
donal ou  de  l'isopral,  qu'après  avoir  été  endormis  par  le  chlo- 
ral; en  retrouvant  sur  les  tracés  obtenus  chez  le  chien  ce  même 
caractère  de  réveil  prompt  et  naturel,  nous  vérifions  un  fait  enre- 
gistré par  les  cliniciens.  D'où  nous  pouvons  conclure  que,  si,  dès 
leurs  débuts,  l'hédonal  et  l'isopral  ont  bénéficié  de  l'enthou- 
siasme habituel  qui  accueille  les  nouveaux  venus,  la  qualité 
qu"on  leur  avait  attribuée,  de  permettre  un  réveil  plus  facile» 
n'existait  pas  dans  l'imagination  seulement  des  premiers  obser- 
vateurs. Il  en  est  de  même  du  dormiol,  car,  en  ce  qui  regarde 
l'action  purement  somnifère  mesurée  chez  le  lapin,  il  i)articipe, 
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quoique  d'une  façon  moius  éclatante,  à  cette  propriété  de  laisser 
se  dissiper  assez  aisément  la  torpeur  qui  fait  suite  au  som- 
meil véritable.  A  ce  point  de  vue,  il  parait  tenir  le  milieu  entre 
le  ciiloral  et  Thédonal.  Le  fait  expérimental  nous  explique 
aussi  pourquoi  certains  malades,  réveillés  par  l'action  diuré- 
tique de  l'hédonal,  ne  se  rendorment  plus,  d'autant  que  ce  que 
nous  savons  de  i'éthyluréthane  nous  montre  les  substances  de 
ce  groupe  chimique  beaucoup  plus  hypnotiques  pour  le  lapin 
que  pour  l'homme. 

Les  lapins  chez  lesquels  nous  avons  étudié  l'action  cardiovas- 
culaire  de  nos  doses  somnifères,  recevaient  le  médicament  en 
solution  1  °  0,  dans  le  bout  central  de  l'artère  fémorale  et  à  la 
vitesse  de  2  ce.  par  minute.  Disons  en  passant  que  nous  avions 
reconnu  par  des  expériences  préalables  que  ce  changement  dans 
la  porte  d'entrée  du  médicament,  ne  nécessitait  aucune  aug- 
mentation dans  la  dose  injectée. 

Certains  des  tracés  obtenus,  au  nombre  130  en  comptant  les 
animaux  ayant  servi  aux  expériences  de  MM.  Xutritziano, 
Kojoucharoff  et  Romanowitch,  nous  ont  paru  devoir  être  écar- 
tés pour  diverses  raisons  (animaux  à  pression  initiale  basse, 
à  bradycardie  ;  procédés  expérimentaux  légèrement  diffé- 
rents, etc.).  Nous  sommes  restés  eu  face  d'un  groupe  de  63  tra- 
cés recueillis  dans  des  circonstances  identiques,  sur  des  ani- 
maux absolument  comparables. 

C'est  ce  groupe  que  nous  avons  retenu.  Il  est  juste  de  dire  que 
les  moyennes  obtenues  du  total  de  nos  expériences  ne  diffèrent 
pas  sensiblement  des  chiffres  que  nous  allons  donnei-  et  qui 
représentent  des  résultats  choisis  de  façon  à  nous  mettre  à 
l'abri  de  toute  cause  d'erreur.  Il  reste  évident^  toutefois,  que 
l'on  obtiendra  toujours  des  données  d'une  exactitude  supé- 
rieure, en  isolant,  d'un  nombre  très  grand  de  tracés  lecueillis, 
ceux  qui  présentent  une  certaine  homogénéité  d'aspect,  et  oii 
les  phénomènes  ont  suivi  une  marche  identique.  Lorsqu'on 
possède  un  nombre  considérable  de  protocoles  d'expériences 
exécutées  d'après  un  même  plan,  ce  groupe  homogène  se  dé- 
tache de  lui-même  du  milieu  des  variations  diverses  et  multi- 
ples que  montrent  les  autres  tracés  :  telle,  pour  le  naturalisle, 
Tespèce  type  d'entre  les  variétés  qui  gravitent  autour  d'elle. 
En  matière  d'expérimentation  ces  aberrations  répondent  certai- 
nement à  des  accidents  dont  la  cause  nous  échappe,  mais  qu'il 
faut  rechercher  le  plus  souvent  dans  les  conditions  individuelles 
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inhérentes  au  sujet  utilisé.  Nous  avions  rejeté,  par  exemple, 
certains  tracés  sur  lesquels  nous  notions  une  accélération  du 
cœur,  eu  place  du  ralentissement  chloralique  typique,  accéléra- 
tion que  l'on  rencontre  normalement  chez  le  chien,  ainsi  que 
nous  le  verrons,  et  qui  est  due,  chez  cet  animal,  à  l'action  para- 
lysante qu'exerce  le  chloral  sur  l'appareil  modérateur  du  cœur 
au  niveau  de  son  centre  bulbaii-e.  Or,  ainsi  que  nous  avons  pu 
nous  en  rendre  compre  à  diverses  reprises,  le  lapin  n'est  pas 
aussi  constamment  dépourvu  de  tonus  normal  du  vague  que 
l'on  veut  bien  le  dire.  Chez  quelques  individus,  rares  il  est  vrai, 
la  section  des  vagues,  ou  l'atropinisation,  détermine  une  accélé- 
ration persistante  des  battements  du  cœui'.  Les  animaux  dont 
nous  parlions  plus  haut,  et  dont  nous  n'avons  pas  tenu  compte 
dans  nos  moyennes,  étaient  évidemment  de  ceux  qui  possé- 
daient ce  tonus  normal  du  vague. 

Après  étude  attentive  de  nos  tracés  ainsi  sélectionnés,  nous 
avons  reconnu  que  l'on  pouvait  donner  une  idée  très  exacte  des 
effets  cardiovasculaires  de  nos  quatre  médicaments,  au  moyen 
de  trois  notations  :  l'une  indiquant  la  hauteur  de  la  pression 
sanguine  et  le  nombre  des  battements  du  cœur  avant  l'injec- 
tion du  somnifère,  et  après  que  l'animal  a  cessé  d'être  influencé 
par  l'intervention  opératoire;  l'autre  donnant  ces  mêmes  va- 
leurs deux  minutes  après  cessation  de  cette  injection,  en  plein 
sommeil  par  conséquent,  et  après  extinction  des  effets  mécani- 
ques pouvant  suivre  la  pénétration  de  la  solution  dans  les  vais- 
seaux; la  troisième  notation,  entin,  étant  prise  20  minutes 
après  le  tin  de  l'injection,  c'est-à-dire  au  réveil.  Il  nous  a  fallu, 
pour  rendre  nos  chiffres  comparables,  les  rapporter  au  nombre 
100.  comme  représentant  la  pression  et  le  nombre  des  batte- 
ments du  cœur  avant  toute  intervention  médicamenteuse.  Nous 
avons  obtenu  ainsi  le  tableau  comparatif  suivant  : 

Chloral   14  anim.)  Dormiol  (i«  ■'iiiin.'i    HédonaldM  iiiiiui.)   Isopral  aoanim.i 
Pi-ession.  Pouls.       Picssion.  Pouls.        Pnssioii.  Pouls.         Pression.  Pouls. 

Avant  l'iiiioclinii        li)0       1(10  1(11)       1(10  |(|()       |l)0  K'O       1(10 

Après    la   lin    de 

l'injeclioii.  .  s;;.  S  9o.2  !):{.2  !i;{.(l  90.  :i  \i-2.-2  !»().o  104 
20'   apiv.s    la    lin 

(Ih  l'injortiuii.        «:{.()     91.2         92.9     9:1.9         92.7     91.0         92.4     100 

D'une  façon  générale,  l'on  voit  donc  que,  chez  le  iapfn,  et  à 
dose  somnifère,  le  chloral  abaisse  la  tension  sanguine  et  ralentit 
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le  pouls,  dans  des  proportions  plus  considérables  que  ne  le  font 
risopral,  le  dormiol  et  l'hédonal.  C'est,  du  reste,  pour  ces 
deux  derniers  médicaments,  le  résultat  qu'avaient  enregistré 
M.  Xutritziano  et  M.  Kojoucharoff. 

II.  —  Expériences  sur  le  chien. 
§1.  Remarques  prélimitmires . 

Dans  le  courant  de  cette  seconde  série  d'études  nous  nous 
sommes  heurtés  à  un  certain  nombre  de  difficultés. 

<;orame  nous  allons  le  voir,  il  nous  a  été  impossible  d'utiliser, 
ici.  la  dose  somnifère. 

En  etiet,  la  dose  somnifère,  et,  par  bi  suite,  nous  avons  reconnu 
qu'il  en  est  de  même  de  la  dose  anestbésique.  ne  peut  être 
fixée  en  tant  que  rapportée  au  kilogr.  d'animal.  L'équivalent 
thérapeutique  (somnifère,  anesthésique»  est  ici  variable,  selon 
la  race,  l'âge,  et  même  le  caractère  du  chien.  De  même  que 
l'homme  pusillanime  et  nerveux  consomme  des  quantités  consi- 
dérables de  chloroforme  ou  d'éther  avant  de  tomber  dans  le 
sommeil,  de  même  le  chien,  dans  des  conditions  psychiques 
identiques,  ne  subira  l'action  somnifère  ou  anestbésique  du 
chloral,  qu'après  avoir  reçu,  de  ce  poison,  des  doses  bien  supé- 
rieures h.  celles  réclamées  par  ceux  de  ses  congénères  qui  jouis- 
sent d'un  caractère  plus  confiant,  plus  pacifique.  Sur  31  chiens 
anesthésiés  ainsi  par  le  chloral,  les  équivalents  s'échelonnent 
entre  0  gr.  17  et  0  gr.  55  par  kilos.  Trois  animaux  de  même 
poids  ayant  reçu  la  solution  à  2  "/o,  à  une  vitesse  identique, 
réclament  pour  s'anesthésier  l'un  0  gr.  17,  l'autre  0  gr.  32,  le 
troisième  0  gr.  47  de  chloral. 

Ceci  reconnu,  il  nous  a  paru  qu'il  nous  suftirait  de  fixer 
préalablement,  pour  un  individu  donné,  la  dose  du  médicament 
choisi  qui  pouvait  le  faire  dormir;  puis,  un  certain  nombre  de 
jours  après,  de  reprendre  ce  même  animal,  et  de  i-ecueillir, 
chez  lui,  un  tracé  obtenu  en  lui  injectant,  dans  la  même  veine, 
la  dose  que  l'on  savait  être  somnifère  à  son  égard.  Nous 
n'avons  pas  tardé  à  reconnaître  qu'il  n'y  avait  rien  à  espérer 
de  ce  procédé.  L'animal  qui,  simplement  attaché  sur  le  ventre, 
dormait  tranquillement  après  injection  d'une  dose  donnée  de 
chloral,  ne  se  laissait  plus  aller  au  sommeil,  malgré  les  caresses 
les  plus  tranquillisantes,  lorsque  c'était,  immobilisé  sur  le  dos, 
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et  sa  carotide  en  continuité  avec  un  manomètre,  qu'il  recevait 
la  même  dose  du  somnifère  adopté. 

Nous  avons  dès  lors  renoncé  à  utiliser,  chez  le  chien,  la  dose 
purement  somnifère  ;  et,  pour  avoir  un  point  de  repaire  fixe, 
qui  nous  permît  d'obtenir  des  tracés  comparatifs,  nous  avons 
poussé  l'injection  jusqu'à  disparition  du  rétlexe  coruéen.  Puis, 
nous  nous  sommes  résolus  à  faire  deux  ou  troix  expériences  sur 
le  même  animal.  Chez  chacun  de  nos  chiens,  nous  avons  prati- 
qué, premièrement  une  narcose  par  le  chloral  ;  secondement 
une  narcose  tantôt  par  le  dormiol,  tantôt  par  l'hédonal,  tantôt 
par  IMsopral  ;  parfois,  et  successivement,  par  plusieurs  de  nos 
somnifères. 

Eu  opérant  rapidement,  l'on  peut,  avec  un  peu  d'habitude, 
faire  sans  réelle  souffrance  pour  l'animal,  cette  petite  opé- 
ration qui  consiste  à  chercher  la  fémorale  proche  l'anneau  pour 
y  placer  la  canule  du  kymographion,  puis  à  mettre  à  nu  une 
veine  superficielle  pour  l'injection.  En  tous  cas  l'opération  se 
montre  infiniment  moins  douloureuse  que  ne  l'est,  pour  le  chien, 
l'inhalation  des  vapeui-s  d'éther  ou  de  chloroforme,  laquelle  pro- 
voque d'emblée  des  mouvements  de  défense  désespérés,  et  une 
lutte  prolongée.  Il  n'est  pas  d'expérimentateur,  pour  peu  qu'il 
sache  échapper  aux  idées  préconçues,  qui,  pour  le  chien  et  le 
lapin,  ne  connaisse  cette  indolence  relative  de  l'anesthésie 
par  injection  vasculaire.  comparée  à  l'anesthésie  par  inhala- 
tion. Il  n'y  a  rien  là  d'étonnant  du  reste,  au  moins  en  ce 
qui  regarde  le  chien  :  la  finesse  de  l'odorat  qui  caractérise  cet 
animal  lui  fait,  sans  doute,  éprouver,  à  respirer  l'éther  ou  le 
chloroforme,  une  souffrance  que  nous  pouvons  comparer  à  celle 
qu'une  lumière  trop  vive  impose  à  notre  œil.  Un  organe  doué 
d'une  sensibilité  spéciale  exquise  est  protégé,  dans  la  règle, 
par  une  sensibilité  générale  affinée.  La  sensation  de  brûlure 
dont  se  plaignent  volontiers  les  enfants  lorsqu'on  les  éthérise, 
et  qui  leur  fait  pousser  des  cris  à  la  simple  vue  du  masque,  s'il 
arrive  que  l'on  doive  réitérer,  est  certainement  plus  intense 
chez  le  chien  que  chez  eux.  Il  faut  se  rappeler  encore  que,  plus 
l'animal  a  subi  fréquemment  la  petite  opération  dont  nous 
venons  de  parler,  moins  elle  l'impressionne.  Les  conditions  ex- 
périmentales varient  donc,  et  s'améliorent  d'une  séance  à 
l'autre.  Il  en  résulte  que  le  sommeil  et  l'anesthésie  sont  obtenus 
d'autant  plus  facilement  que  le  chien  n'en  est  plus  à  sa  pi-e- 
mière  épreuve.   Ceei  nous  a  décidé  à  donner  le  pas,  quant  à 
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l'ordre  suivant  lequel  nous  procédions,  tantôt  au  chloral,  tantôt 
au  corps  que  nous  désirions  lui  comparer,  afin  d'éliminei-,  par 
compensation,  certaines  causes  d'erreurs. 

En  outre,  au  cours  de  nos  expériences  préliminaires,  nous 
n'avons  pas  tardé  à  reconnaître  que  l'appareil  circulatoire  de 
l'animal  restait  anormalement  sensible  au  chloral  après  qu'il 
en  avait  été  impressionné  une  première  fois;  et  ceci  pendant 
un  espace  de  tenips  qui  dépassait  de  beaucoup  celui  nécessaire 
à  l'élimination  ou  la  destruction  de  ce  corps.  Nous  avons  donc 
donné  constamment,  à  nos  animaux,  au  moins  quinze  jours  de 
repos  entre  deux  expériences. 

Cette  sensibilisation  de  l'appareil  cardiovasculaire  au  chloral 
et  aux  médicaments  analogues,  sensibilisation  que  l'on  rapporte 
aux  lésions  anatomiques  qu'ils  produisent,  rappelle  celle  sem- 
blable que  l'on  attribue  au  chloroforme.  C'est  un  phénomène 
plus  fréquent  peut-être  qu'il  n'a  paru  et  dont  nous  pensons  à 
reprendre  l'étude.  Remarquons,  dès  maintenant,  qu'il  est  cer- 
tains faits  cliniques  dont  il  donne  l'explication. 

1°  Parmi  les  exanthèmes  dus  au  chloral,  il  en  est  un  qui  est 
d'origine  purement  vasomotrice  :  nous  voulons  parler  de  cette 
hypérémie  cutanée  qui  se  limite  à  la  zone  de  l'érythème  pudi- 
que, et  que  l'on  voit  se  produire  chez  certains  malades  chroni- 
quement  chloralisés.  Cette  congestion  cervico-faciale  s'accom- 
pagne certainement  de  vasodilatation  cérébrale,  car,  au  cours 
de  la  poussée  erythémateuse,  laquelle  se  montre  en  général 
après  le  repas,  après  l'ingestion  de  vin  ou  de  café  noir  chaud, 
l'on  voit  parfois  le  malade  succomber  à  une  somnolence  invin- 
cible, ou  tomber  dans  un  état  d'olmubilation  sensorielle  et  psy- 
chique inquiétant.  Or,  répétons-le,  ce  phénomène  de  paralysie 
vasculaire  n'apparaît  pas  dès  les  premières  doses  administrées. 
Ce  n'est  qu'après  usage  prolongé  du  chloral  qu'on  le  voit  se 
manifester  chez  certains  individus;  comme  si  la  vasodilatation 
qui  appartient  aux  effets  du  médicament,  se  produisait  de  plus 
en  plus  facilement  sous  T influence  d'assauts  répétés. 

2"  L'alcoolique  a  un  cerveau  qui  résiste  mieux  au  chloral  que 
celui  de  l'homme  sobre;  par  contre  il  semble  que  son  cœur  y 
soit  plus  sensible.  On  note  dans  les  traités  de  thérapeutique  et 
de  toxicologie  que,  chez  lui,  l'usage  du  chloral  offre  certains 
dangers,  en  ce  sens  que,  pour  qu'il  dorme,  il  lui  faut  prescrire 
des  doses  du  médicament  plus  fortes  que  celles  habituelles, 
taudis,  qu'au  rebours,  les  accidents  d'intoxication  surviennent 


avec  des  quantités  moindres.  Or,  si  la  pliarmacodynamie  de 
l'alcool  se  superpose  plus  spécialement  à  celle  de  l'éther,  elle 
est  néanmoins  fort  analogue  à  celle  du  tbloral.  L'on  s'explique, 
dès  lors,  cette  sorte  de  sensibilisation  préalable,  vis-à-vis  de 
l'action  ottensive  du  chloral,  que  provoque  l'alcool  à  l'égard  du 
cœur  du  buveur. 

3"  Parmi  les  observations  d'injections  intraveineuses  de 
cbloral  chez  l'homme,  il  en  est  une,  publiée  par  Mayet  \  oii  une 
première  injection  de  deux  grammes,  faite  le  soir,  ayant  amené 
une  nuit  parfaite,  après  laquelle  le  malade  s'était  réveillé  en 
excellent  état,  l'on  crut  devoir  faire,  aussitôt,  une  deuxième 
injection  de  1  gr.  pour  vaincre  le  spasme  pharyngé  (il  s'agissait 
d'un  cas  de  rage).  «  Sommeil  comateux  immédiat,  avec  irrégu- 
«  larité  de  la  respiration  et  du  pouls,  parfois  respiration  sus- 
«  pirieuse,  profonde,  parfois  suspension  totale.  Alternatives  de 
«  congestion  extrême  et  de  pâleur  de  la  face  ».  Puis,  après 
deux  heures  :  «  La  respiration  s'embarrasse  de  plus  en  plus, 
«  devient  stertoreuse,  le  pouls,  de  plus  en  plus  accéléré,  irré- 
«  gulier,  et  faible,  et  le  malade  succombe  dans  un  coma  pro- 
«.  fond,  environ  trois  heures  après  la  dernière  injection  de 
«  chloral  ».  Mayet  attribue,  en  partie,  l'issue  fatale,  à  la  ma- 
ladie même;  mais  les  symptômes  observés  sont  si  semblables 
à  ceux  que  l'expérimentation  nous  a  fait  connaître,  l'aggression 
thérapeutique  est  suivie  si  directement  du  tableau  caractéris- 
tique, que  la  conclusion  nous  paraît  s'imposer  :  chez  l'homme 
comme  chez  le  chien,  les  injections  intraveineuses  de  chloral 
trop  rapprochées,  sont  éminemment  dangereuses.  Ici,  2  gr. 
avaient  paru  tout  à  fait  innocents,  1  gr.  amène  la  mort.  C'est 
un  fait  à  retenir,  car  il  nous  paraît,  comme  à  Mayet,  que,  en 
thérapeutique  appliquée,  l'injection  intraveineuse  de  chloral 
peut,  quoique  rarement,  être  nettement  indiquée. 

Ceci  dit,  voyons  les  résultats  des  expériences  que  nous  avons 
entreprises  chez  le  chien  en  procédant  d'après  le  plan  que  nous 
venons  d'exposer  et  en  employant  la  technique  suivante  :  L'in- 
jection était  faite  dans  une  veine  superficielle  de  la  région  du 
genou,  à  une  vitesse  variant,  suivant  la  taille  de  l'animal,  de 
10  à  20  ce.  par  minute.  Les  solutions,  elles  aussi,  variaient  de 
titre  suivant  le  poids  du  chien  en  expérience  :  chez  les  animaux 

'  Mayet.  Des  iajectioas  iatraveiueuses  employées  d.uis  un  but  théra- 
peutique, Lyon  médical,  1891,  t.  II. 
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de  forte  taille,  on  employait  le  chloral  à  2  '\  o  et  on  lui  compa- 
rait, alors,  le  dormiol  ou  l'isopral;  l'on  réservait  les  chiens  de 
taille  médiocre  (tour  comparer,  entre  eux,  l'hédonal  et  le  chlo- 
ral, toux  deux  en  solution  à  1  %•  Parfois,  chez  des  animaux 
jeunes,  nous  avons  du  réduire  la  vitesse  d'injection  à  7  ce.  par 
minute. 

§•2.  Etude  des  tracés. 
A.  —  Le  chloral. 

Lorsque  nous  examinons  les  tracés  obtenus  avec  le  chloral, 
nT)us  constatons  que,  en  employant,  ainsi  que  nous  l'avons  fait, 
de  faibles  doses  et  des  solutions  étendues,  ils  présentent  la 
forme  générale  suivante  : 

Dans  une  pî'emière  période,  la  pression  s'abaisse  légèrement, 
le  pouls   restant  inchangé. 

Puis  vient  une  deuxième  période,  qui  coïncide  avec  l'excitation 
psychique  provoquée  par  le  chloral,  et  où  les  phénomènes 
varient  selon  la  sensibilité  de  l'animal. 

Dans  une  troisième  période  (narcose  s'établissant  graduelle- 
ment) la  pression  baisse  progressivement,  tandis  que  le  pouls 
s'accélère  d'abord,  pour  subir  parfois,  au  voisinage  du  point  oii 
le  réHexe  cornéen  s'éteint,  un  ralentissement  relatif  léger. 

Eiihii,  une  fois  l'injection  arrêtée  l'on  voit,  dans  la  règle,  la 
pression  se  relever  peu  à  peu,  pendant  que  le  pouls  s'accélère 
de  nouveau,  ceci  jusqu'au  moment  du  retour  du  réflexe 
cornéen. 

Examinons  maintenant  en  détail  chacune  des  périodes  que 
nous  venons  de  déhnir  : 

i"  Période.  —  Tout  d'abord,  avons-nous  dit,  il  se  fait, 
aussitôt  que  l'on  commence  l'injection,  un  abaissement  de  la 
pression,  ceci  sans  que  le  pouls  se  modihe  en  rien  quant  à  sa 
rapidité.  Cet  abaissement  de  la  pression  a  été  noté,  plus  intense, 
par  les  auteurs  qui,  comme  Heidenhain  \  injectaient  d'un  seul 
coup,  de  fortes  doses.  Simultanément,  ils  observaient  un  ralen- 
tissement du  pouls,  ralentissement  attribuable  à  l'entrée  enjeu 
de  l'appareil  modérateur  au  niveau  de  ses  origines  bulbaires, 
puisqu'on  le  fait  cesser  en  sectionnant  le  pneumogastrique  au 
cou  (Heidenhain). 

»  R  Heidknhain.  Ueher  Cyou's  iieue  Théorie  (1er  centralen  Gefiess- 
nerveu.  Pfliigev's  Archiv   ,  Bd.  IV.  p.  557. 
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Cependant  ce  ralentissement  n'est  que  le  représentant  atténué 
de  la  syncope  primitive  chloralique,  que  Troquart  '  attribue  à 
un  réflexe  partant  de  l'endocarde,  et  agissant  sur  les  extré- 
mités intracardiaques  du  vague  pour  provoquer  l'arrêt.  Il  est 
certain  que  l'atropine  supprime  ce  ralentissement,  toutefois  sans 
empêcher  la  flexion  de  la  courbe  des  pressions  qui  succède  à 
l'injection  brusque  du  chloral  dans  la  jugulaire.  Le  phénomène 
est  complexe  sans  doute.  Et  si,  ayant  ouvert  le  thorax,  l'on  suit 
de  l'œil  le  cœur  pendant  que  l'on  pratique  l'injection,  l'on  cons- 
tate qu'il  ne  s'arrête  point  aussi  brusquement  peut-être,  que  le 
voudrait  un  réflexe.  Mais  il  est  sans  intérêt  de  discuter  ici  cette 
question;  qu'il  nous  suffise  de  rappeler,  et  Troquart  l'a  signalé 
le  premier,  que  le  cœur  ne  tarde  pas  à  s'habituer  à  l'action 
ott'ensante  du  poison.  Retenons  seulement,  pour  l'instant,  que 
ralentissement  et  chute  dépression  ne  sont  pas  indissolublement 
liés,  ainsi  que  le  démontre,  non  seulement  l'expérience  que  nous 
venons  de  rapporter,  mais  encore  la  lecture  de  nos  tracés. 

2*  Période.  —  Après  la  première  période  d'abaissement, 
survient  une  élévation  de  la  pression.  Très  variable  d'impor- 
tance selon  les  circonstances,  et  de  persistance  très  variable 
aussi,  cette  élévation  de  pression,  notée  entre  autres  par  Ar- 
loing  ^  serait  due,  selon  lui,  à  une  diminution  dans  la  facilité 
avec  laquelle  le  sang  circule  dans  les  réseaux  de  la  périphérie. 
L'hémodromographe  a,  entre  ses  mains,  prouvé  ce  ralentisse- 
ment de  la  circulation  périphérique. 

Considérant  nos  tracés,  nous  recoimaissous  que  cette  éléva- 
tion temporaire  peut  faire  défaut.  Lorsqu'elle  existe,  parfois 
elle  ne  ramène  pas  la  pression  sanguine  jusqu'à  sou  niveau  pri- 
mitif, tandis  qu'il  advient  qu'elle  le  lui  fasse  atteindre  et  même 
dépasser.  Nous  nous  étions  demandé  si  son  intensité  ne  serait 
pas  en  relation  inverse  avec  le  degré  de  nocivité  cardiovascu- 
laire  du  corps  étudié;  certains  tracés  nous  avaient  suggéré  cette 
hypothèse  que  nous  n'avons  pas  tardé  à  abandonner.  En  ett'et, 
ici  règne  la  fantaisie  la  plus  complète.  Tantôt  l'hédonal  abaisse 
d'emblée  la  pression,  taudis  que,  chez  le  même  animal,  le 
chloral,  après  un  léger  abaissement,  la  fait  monter  ;  tantôt,  au 
contraire,  sans  abaissement  préalable,  le  dormiol  et  l'hédonal 

'  TiiuQijART.  Contribution  â  l'étude  de  l'action  physiologiqur  du  chloral 
sur  lu  circulation  et. la  respiration,  Thèse  de  Paris,  1S77. 

-  Arloino.  Recherches  e.xpérinientales  sur  l'action  (lu  chloral,  du  chlo- 
rolornie  et  de  l'éther,  Thèse  de  Lyon,  1879. 
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tout  monter  le  manomètre,  alors  que  le  chloral  le  fait  chuter. 
Eu  fait  cette  période  d'ascension  répond  régulièrement  aux 
signes  d'excitation  que  présente  l'animal,  excitation  indiquée  sur 
nos  tracés  par  la  forme  des  oscillations  respiratoires  de  la 
pression,  par  l'irrégularité  du  pouls,  ou  encore  par  une  poussée 
de  tachycardie  qui,  bientôt,  s'atténuera,  pour  s'accentuer  de 
nouveau,  ainsi  que  nous  allons  le  voir,  mais  alors  sous  une 
influence  dilïerente. 

L'élévation  de  pression  dont  nous   donnons  ici  les  représen- 
tations graphiques  (fig.  I),  nous  parait  donc  accompagner  la 
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période  d'excitation  du  chloral  ou  de  ses  succédanés,  période 
si  rare  chez  l'homme,  qui  ne  la  réalise  que  dans  certaines  con- 
ditions spéciales  (état  névropathique,  intoxication  alcoolique 
chronique,  etc.)  ;  période  très  manifeste,  au  contraire  chez  nom- 
bre de  nos  animaux,  et  apparaissant  souvent,  comme  chez 
l'homme  celle  du  chloroforme,  après  un  état  de  demi-somno- 
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leiice,  ou  d'apaisement  primitif.  Elle  est  caractérisée  par  des 
mouvements  de  défense,  des  aboiements  inconscients,  discon- 
tinus ou  incessants.  Elle  s'accompagne,  nous  le  répétons,  d'une 
accélération  du  pouls  qui  n'est  que  transitoire,  car  bientôt 
l'animal  se  calme  et,  dès  lors,  commence  une  période  d'abais- 
sement graduel  de  la  pression  qui  ne  s'arrêtera  qu'un  certain 
temps  après  cessation  de  l'injection,  c'est-à-dire  quand  l'intoxi- 
cation commencera  à  rétrocéder. 

8'  Période.  —  L'abaissement  de  tension  qui  caractérise  cette 
troisième  période  est,  pour  la  majeure  part,  d'origine  vasodila- 
tatrice  ;  Arloing  l'a  démontré  à  l'aide  de  l'hémodromographe. 
Partiellement  aussi,  il  peut  provenir  de  ce  que  les  systoles  sont 
moins  vigoureuses.  Mais,  au  moins  tant  que  l'anesthésie  n'est 
pas  absolue,  cette  diminution  dans  l'énergie  du  cœur  ne  peut 
être  encore  très  importante,  car,  pendant  un  temps  assez  long, 
simultanément  à  la  chute  de  la  courbe  des  pressions,  on  reconnaît 
que  le  pouls,  qui,  une  fois  le  calme  survenu  s'était  ralenti  légè- 
rement, reprend  une  l'apidité  qui  va  graduellement  croissant. 

Cette  accélération  du  cœur  sous  l'influence  du  chloral,  est 
connue  dès  longtemps.  Arloing  a  insisté  sur  son  apparition,  et 
l'on  voit,  chez  certains  de  ses  animaux,  la  narcose  survenir  en 
pleine  accélération  cardiaque.  C'est  ce  qui  arrive  aussi  à  nombre 
de  nos  chiens.  Cependant  chez  la  plupart,  le  ralentissement 
léger  du  pouls  commence  aussitôt  avant  la  narcose  complète. 

Cette  tachycardie,  sa  cause  n'est  guère  douteuse.  Elle  ne  peut 
plus,  comme  celle  de  tout  à  l'heure,  être  attribuée  à  l'excita- 
tion psychique  de  l'animal;  au  contraire  elle  coïncide  avec  un 
calme  graduellement  croissant,  avec  un  ralentissement  progressif 
de  la  respiration,  et,  bientôt  avec  la  disparition  des  réflexes. 
Que  dans  un  état  de  torpeur  aussi  accentué  du  système  ner- 
veux central,  il  puisse  être  question  d'une  excitation  de  l'appa- 
reil accélérateur  du  cœur,  c'est  ce  qui  semble  bien  improbable. 
Aussi  cette  tachycardie  a-t-elle  toujours  été  considérée  comme 
due  à  l'atténuation,  puis  à  la  suppression,  de  l'action  modératrice 
qu'exerce  le  spinal  sur  le  cœur.  Or  nous  savons  que,  chez  l'animal 
chloralisé,  la  paralysie  de  cet  appareil  modérateur  ne  peut 
porter  sur  sa  portion  intracardiaque,  l'expérience  classique  de 
Yulpian  le  prouve.  Cet  expérimentateur  a  montré  que,  chez  un 
chien  profondément  endormi  par  le  chloral,  l'électrisation  du 
pneumogastrique  au  cou  produit,  en  place  de  l'arrêt  temporaire 
habituel,  un  arrêt  définitif  des  battements  du  C(rur.  Par  contre 
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Heideuhain  a  cru  démontrer  qu'il  arrivait  toujours  un  moment  où 
le  chloral  paralysait  le  centre  bulbaire.  Sa  démonstration  laisse 
beaucoup  à  désirer;  la  tachycardie  qu'a  vu  survenir  Arloing 
chez  le  cheval  et  chez  le  chien,  et  que  nous  retrouvons  dans  nos 
tracés,  a  une  valeur  démonstrative  supérieure  à  cet  égard, 
puisqu'elle  apparaît  à  un  moment  où  il  ne  peut  être  question 
d'excitation  de  l'appareil  accélérateur.  Aussi,  par  exclusion, 
ce  mécanisme  a-t-il  été  jusqu'à  présent,  admis  comme  réel.  Un 
argument  de  plus  en  faveur  de  cette  hypothèse,  c'est,  sauf 
très  rare  exception,  l'absence  du  phénomène  chez  le  lapin, 
animal  privé,  dans  la  règle,  du  tonus  habituel  du  vague. 

Aujourd'hui  l'on  peut  démontrer  directement  le  bien  fondé 
de  cette  opinion.  En  elïet  nous  possédons  une  substance  qui 
ralentit  le  pouls  par  l'intermédiaire  du  centre  bulbaire  modé- 
rateur, c'est  l'adrénaline.  Or  si,  avant  de  l'endormir  par  le 
chloral,  l'on,  injecte  à  un  chien,  et  dans  une  veine,  une  quantité 
d'adrénaline  modérée  (un-demi  à  deux  dixièmes  de  centimètres 
cubes  de  la  solution  Clin  à  1  ""/oo  )  et  qu'après  avoir  constaté  le 
phénomène,  bien  connu,  du  ralentissement  très  net  des  batte- 
ments du  cœur,  l'on  pratique  une  injection  de  chloral  en  solu- 
tion étendue  jusqu'à  accélération  nette  du  cœur,  l'adrénaline 
injectée  à  même  dose,  au  lieu  du  ralentissement  de  tout  à 
l'heure,  détermine,  avec  l'élévation  de  tension,  une  tachy- 
cardie accentuée,  et  même  de  l'arythmie  ;  quelquefois  l'on 
assiste  à  un  véritable  accès  de  folie  cardiaque.  Très  rarement, 
et  si  la  dose  a  été  très  modeste,  il  peut  se  produire,  pendant  un 
instant,  un  ralentissement  à  peine  perceptible.  En  un  mot,  l'on 
acquiert  la  certitude  que  l'on  s'est  adressé  à  un  cœur  dont  le 
centre  d'arrêt  bulbaire  est  très  notablement  affaibli,  presque 
paralysé.  La  preuve  directe  nous  est  donc  donnée,  ici,  de  l'exac- 
titude d'une  interprétation  qui  n'avait  été  admise  que  par 
exclusion,  et  nous  voici  certains  que,  au  cours  de  la  narcose 
chloralique,  la  tachycardie  constatée  est  bien  due  à  la  suppres- 
sion de  l'action  cardiaque  du  centre  du  spinal. 

Qu'il  nous  soit  permis  d'ajouter  incidemment  que  cette 
tachycardie  paraît  se  rencontrer  chez  l'homme  aussi  bien  que 
chez  l'animal.  L'on  peut  s'en  rendre  compte  en  consultant,  par 
exemple,  les  observations  de  la  thèse  de  Choquet\  lequel  cepen- 

'  Choquet.  De  l'emploi  du  chloral  comme  anestht^sique  chirurgical, 
Thèse  de  Paris,  1880. 
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daiit  utilisait  la  voie  gastrique.  De  ces  observations  il  semble 
résulter,  en  outre,  que  chez  riiomme,  la  tachycardie  qui  coïn- 
cide avec  la  période  d'excitation  est  plus  marquée  encore  que 
celle  de  la  période  de  narcose. 

Nous  avions  espéréque  l'expérience  de  l'injection  d'adrénaline 
nous  fournirait  un  procédé  nouveau  pour  apprécier  la  nocivité 
relative  de  nos  médicaments  à  l'égard  de  l'appareil  nerveux  du 
cœur.  En  etïet,  il  nous  avait  paru  que,  dans  la  plupart  des  cas, 
le  chloral  accélérait  le  cœur  plus  que  ne  K;  faisaient  le  dormiol 
et  l'hédonal  ;  nous  supposions  donc  qu'il  atteignait  plus  profon- 
dément le  centre  bulbaire  modérateur.  Nous  avions  pensé  alors 
qu'en  répétant  avec  le  dormiol  et  l'hédonal,  l'expérience  telle 
que  nous  venons  de  la  décrire  au  sujet  du  chloral,  nous  recon- 
naît l'ions  que  les  deux  premiers  médicaments,  même  dans  la 
période  de  sommeil  profond,  ne  diminuaient  pas  autant  que  le 
chloral,  la  sensibilité  du  noyau  du  spinal  à  l'adrénaline.  Il  nous 
a  bien  paru  que  tel  e^t  le  cas,  mais,  ici,  il  est  plus  difficile  encore 
d'éviter  les  variations  dues  à  l'individualité.  L'expérience  com- 
porte, eu  outre,  d'autres  causes  d'erreur,  et,  somme  toute, 
nous  avons  reconnu  que  nous  n'avions  pas,  entre  les  mains,  un 
procédé  expérimental  assez  rigoureux  pour  en  obtenir  des  rensei- 
gnements utiles  et  sûrs. 

Le  phénomène  de  l'accélération  cardiaque  chloralique,  et  les 
conditions  dans  lesquelles  nous  l'avons  vu  se  produire,  suggè- 
rent certaines  déductions  cliniques  intéressantes. 

Rappelons  que  lorsque  l'on  procède  à  l'injection  avec  quelque 
lenteur,  la  narcose  survient  soit  en  pleine  accélération,  soit 
très  peu  après  [que  cette  accélération  a  commencé  à  diminuer, 
qu'en  tous  cas.  dans  la  règle,  et  dans  les  conditions  expérimen- 
tales que  nous  avons  adoptées,  le  pouls  de  l'animal  chloralisé 
est  accéléré  au  moment  de  l'anesthésie  totale.  Ceci  amène  à 
penser  que,  lorsque  la  narcose  s'installe,  le  cœur  n'est  point 
encore  atïaibli.  Cet  aftaiblissement  de  la  contractibilité  cardia- 
que, ou  de  son  appareil  nerveux  excitateur,  se  traduit  plus 
tard,  si  l'on  continue  l'injection,  par  un  ralentissement  secon- 
daire, qui,  celui-ci,  ne  cède  ni  à  la  section  des  vagues,  ni  à 
l'atropinisation.  Du  reste  l'expérience  de  Vulpian,  l'arrêt 
prolongé  ou  même  définitif  du  cœur  chloralisé  sous  l'infiuence 
de  l'électrisation  du  pneumogastrique,  ne  peut  s'expliquer  que 
par  l 'aftaiblissement  de  l'appareil  excitateur  devenu  incapable 
de  remettre  en  marche  l'organe  central  de  la  circulation.  Mais, 
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je  le  répète,  l'ou  peut,  eu  procédaut  avec  leuteur,  produire  uue 
narcose  sans  att'aiblisseraent  notable  du  cœur,  l'abaissement  de 
la  pression  sanguine  ressortissant  alors  presque  entièrement  à 
la  paralysie  vasculaire. 

L'on  pourrait  se  demander  dès  lors  si,  en  thérapeulique,  le 
cbloral  est  bien  aussi  nocif  qu'on  l'a  dit.  Car,  remarquons-le, 
lorsque  nous  l'administrons,  c'est  par  la  bouche  ou  le  rectum  ; 
nous  le  faisons  donc  pénétrer  lentement,  graduellement,  dans  la 
circulation,  plus  lentement  encore  que  ce  n'est  lecas  dans  notre 
expérience.  Puis  nous  l'employons  comme  somnifère,  bien  rare- 
ment, et  seulement  dans  des  circonstances  exceptionnellement 
graves,  comme  modérateur  de  la  réllectivité.  Mais  d'autre  part 
il  nous  faut  nous  rappeler  que  la  parésievasomotrice,  qui  précède 
de  si  loin  le  ralentissement  du  pouls,  n'est  point,  au  cours  d'une 
m  dadie  aigûe  ou  chronique,  un  élément  négligeable  ;  et  surtout 
que  ce  n'est  pas  pour  le  cœur  sain  de  l'adulte  que  nous  redou- 
tons les  effets  du  cbloral,  mais  bien  pour  celui  du  vieillard  ou 
du  débilité,  du  cardiaque  ou  de  Tinfecté.  Or  ceux  de  nos  chiens 
dont  le  cœur  ne  possédait  pas  sa  résistance  normale,  ont  par- 
faitement succombé  à  l'action  de  nos  médicaments,  bien  que  la 
méthode  expérimentale  ait  été  la  même  que  pour  ceux  qui  ont 
vaillamment  résisté. 

4"  Période.  —  Keprenons  maintenant  notre  description  des 
etfets  du  cbloral.  Aussitôt  l'injection  arrêtée,  l'on  voit  la  courbe 
se  relever  à  peu  de  chose  près,  symétriquement,  à  la  façon 
dont  elle  s'est  abaissée  graduellement  dans  la  3^  période,  plus 
lentement  néanmoins  dans  la  plupart  des  cas.  Avec  le  cbloral, 
en  tous  cas,  au  moment  où  réapparaît  le  réflexe  cornéen,  la 
pression,  dans  la  règle,  n'est  point  remontée  à  la  normale, 
c'est-à-dire  au  chiffre  de  millimètres  de  mercure  qu'elle  repré- 
sentait au  début  de  l'injection.  Nous  verrons  qu'il  n'en  est 
pas  de  même  avec  l'hédoual. 

Simultanément  à  ce  relèvement  de  la  courbe,  l'on  voit  se 
dessiner  une  tachycardie  de  retour,  supérieure  parfois,  en 
importance,  à  celle  qui  caractérise  la  période  de  narcose  com- 
plète. Elle  est  due,  évidemment,  à  la  désintoxication  de  l'ap- 
pareil accélérateur  qui  subit  une  excitation  peut-être  plus  con- 
sidérable que  celle  provoquée  par  l'arrivée  du  poison.  Cette 
accélération  n'est  nullement  en  rapport  avec  une  excitation 
psychique,  non  que  celle-ci  soit  absente  de  la  syraptomatologie 
du  réveil  chloralique  :  au  cours  d'expériences  .destinées  à  fixer 
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la  dose  somnifère  pour  le  chien,  nous  avons  pu  voir  nos  animaux 
délirer  au  sortir  de  leur  sommeil,  et  cela  d'une  façon  aisée  à 
constater,  puisque,  considérant  l'expérience  comme  terminée 
avec  le  réveil,  nous  avions  délié  l'animal.  C'est  alors  que, 
avant  l'entier  retour  de  la  conscience,  nous  avons  vu  nos  chiens 
partir  à  la  course  à  travers  le  laboratoire,  tourner  sans  but 
en  suivant  les  murs  de  la  salle,  ignorants  des  obstacles,  ou  ne 
les  percevant  qu'incomplètement. 

Mais  les  animaux  dont  nous  suivons  le  tracé,  n'étaient  point, 
dans  l'instant  que  nous  considérons,  en  état  de  délire.  Déliés, 
ils  demeuraient,  longtemps  encore,  plongés  dans  un  sommeil 
profond.  D'ailleurs  nous  devons  ajouter  que  le  phénomène 
d'accélération  de  retour  n'est  point  toujours,  comme  celui  du 
début  de  la  narcose,  coïncidant  avec  un  état  d'énergie  normale 
du  cœur.  11  ai-rive,  en  effet,  que  l'on  voie,  dans  cette  période, 
survenir  des  accidents  inquiétants,  mortels  même,  que  l'on 
peut  conjurer  parfois,  mais  non  toujours,  au  moyen  d'une  théra- 
peutique appropriée.  Ces  accidents,  sur  lesquels  nous  revien- 
drons, rappellent  ceux  que  l'on  a  observés  chez  certains  chlo- 
roformés au  moment  où  ils  semblaient  près  de  s'éveiller,  après 
même  qu'ils  avaient  prononcé  quelques  mots.  Troquart  l'avait 
indiqué  déjà  :  le  cœur  de  l'animal  chloralisé  à  mort,  comme 
celui  du  malade  soumis  au  chloroforme,  ne  s'arrête  pas  toujours 
en  ralentissement  graduel,  mais  aussi  en  folie  cardiaque  sur- 
venant brusquement. 

Et  maintenant  si  nous  considérons  les  tracés  obtenus  avec  le 
dormiol,  l'hédonal,  l'isopral,  comparativement  à  ceux  du  chloral, 
nous  remarquons  que,  d'une  part,  ils  affectent  la  même  forme 
générale  tandis  que,  d'autre  part,  ils  en  diffèrent  par  certains 
détails.  Toutefois  ces  diftérences  sont  plus  nettes  pour  l'hédonal 
et  l'isopral  que  pour  le  dormiol,  ce  qui  se  comprend,  du  reste, 
en  raison  de  leur  constitution  chimique. 

B.  —  Le  dormiol 

Le  dormiol  donne  un  tracé  très  superposable,  quant  à  sa 
forme,  à  celui  du  chloral.  Cependant,  si  la  courbe  des  pressions 
s'abaisse  plus  fortement  avec  le  chloral,  ainsi  que  nous  le 
verrons  tout  à  l'heure,  le  relèvement  qui  suit  l'arrêt  de  l'injec- 
tion se  fait,  par  contre,  moins  complètement  avec  le  dormiol. 
Les  deux  tracés  ne  sont  plus  parallèles  dans  cette  seconde  partie 
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de  l'expérieuce.  Ils  tencleut  vers  un  point  commun,  il  arrive 
même  que  les  deux  courbes  finissent  par  se  couper  avant  le 
réveil.  En  sorte  que,  comme  nous  le  verrons  plus  tard,  les  pres- 
sions sont  ditterentes  entre  elles,  d'une  façon  plus  notable  au 
moment  de  la  disparition  du  rétlexe  qu'à  celui  de  sa  réappa- 
rition. 

C.  —  Lliédonal 

L'hédonal  et  l'isopral  se  caractérisent  par  la  soudaineté  avec 
laquelle  ils  agissent,  soudaineté  que  nous  avons  déjà  notée  alors 
qu'il  s'agissait  du  sommeil  chez  le  lapin. 

Avec  l'hédonal,  parfois  d'emblée,  parfois  après  une  élévation 
temporaire  de  pression,  la  courl)e  s'intléchit  rapidement  pour 
aboutir,  aussitôt  après  cessation  de  l'injection,  à  un  minimum 
d'où  part  un  relèvement  nouveau  et  presque  symétrique  à  la 
courbe  descendante,  en  sorte  que  l'on  a  devant  les  yeux  une 
façon  d'hyperbole  plus  ou  moins  irrégulière  .  Mais  ainsi  que 
nous  l'avons  noté  plus  haut,  la  pression,  au  réveil  de  l'animal, 
dépasse,  et  souvent  de  beaucoup,  son  chitire  initial. 

La  tigure  2  nous  montre,  en  représentation  graphique,  les 
caractères  principaux  des  tracés  de  pression  obtenus  avec  le 
chloral,  le  dormiol  et  l'hédonal.  —  Il  faut  observer  cependant 
que  l'introduction  de  pareils  graphiques  dans  le  texte  empêche 
de  leur  donner  un  développement  suffisant,  et  que,  de  ce  fait, 
l'abaissement  de  la  pression  a  l'apparence  d'être  infiniment 
plus  brusque  qu'il  ne  l'est  en  réalité. 


D.  —  L'isojyicd 

La  courbe  de  l'isopral  est  plus  allongée,  mais  le  relèvement 
en  reste  parallèle,  en  quelque  sorte,  à  l'abaissement.  Avec  ce 
corps  la  réapparition  du  réflexe  cornéen  est  particulièrement 
prompte  et,  au  moment  oti  le  réveil  se  produit,  la  pression 
n'est  pas  remontée  au-dessus  de  la  normale.  On  pourrait 
r  attribuer  à  la  précocité  même  de  la  réapparition  de  la  sen- 
sibilité cornéenne,  mais  en  continuant  encore  à  suivre  le  tracé 
au  delà  du  point  oii  a  été  notée  la  réapparition  du  réflexe  et 
jusqu'à  celui  qui  correspondrait,  en  temps  inscrit,  au  moment 
oii  rhédonal  aurait  laissé  reparaître  ce  même  réflexe,  on  cons- 
tate que  la  pression  est  encore  inférieure  à  la  normale. 
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La  tigure  3  nous  montre  les  dissemblances  caractéristiques 
que  l'on  peut  observer  entre  les  tracés  des  pressions  obtenues 
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chez  le  même  animal  avec  le  chloral  d'une  part  et  l"isopr 
l'autre. 
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E.  —  Comparaison  des  différents  éléments  de  ces  tracés 

Trouvons-nous  dans  la  tonne  des  courbes  de  la  pression, 
des  indications  quant  à  la  nocivité  relative  des  substances  que 
nous  étudions? 
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Fie.  3. 

Au  premier  abord,  la  soudaineté  de  l'action  de  l'hédonal 
paraît  inquiétante,  mais  il  s'agit  ici  d"uu  phénomène  d'impor- 
tance secondaire,  puisque  le  mode  d'administration  de  ce  corps 
chez  l'homme,  et  sa  faible  solubilité,  mettent  à  l'abri  d'une 
brusquerie  d'action  semblable.  D'ailleurs  le  relèvement  tout 
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aussi  subit  de  la  courbe,  après  arrêt  de  l'injection,  nous  montre 
que,  si  l'impression  se  produit  vivement  elle  n'est  point  persis- 
tante. L'appareil  cardiovasculaire,  intoxiqué  rapidement  sous 
l'influence  de  l'hédonal,  se  désintoxique  facilement  aussi  dès 
qu'il  cesse  de  recevoir  le  poison. 

Si  le  réveil  des  centres  nerveux  est  plus  rapide  encore  avec 
l'isopral,  il  n'en  est  pas  de  même  pour  celui  de  l'appareil  circu- 
latoire, puisque  la  pression  ne  se  relève  que  lentement.  Ce  fait 
semble  étrange,  bien  qu'il  ne  soit  point  inadmissible.  Toutefois 
nous  devons  faire  observer  que  le  relèvement  de  pression  con- 
sécutif à  l'action  de  l'hédonal,  n'a  pu  être  étudié  par  nous 
quant  aux  détails  de  son  mécanisme  intime  Est-ce  le  cœur  qui 
en  est  l'agent  exclusif?  Sont-ce  les  vaisseaux  ?  Ou  bien  tous 
les  deux  à  la  fois  ?  Il  ne  faudrait  donc  pas.  par  ce  seul  fait,  et 
sans  analyse  plus  intime  du  phénomène,  en  conclure  que  l'iso- 
pral soit  très  inférieur  à  l'hédonal. 


§  .3.  —  Appréciation  numérique  des  effets  cardiovasculaires 
des  quatre  médicaments  étudiés 

Ces  effets,  obtenus  chez  un  même  animal,  avec  le  chloral 
d'une  part,  et  les  nouveaux  médicaments  d'autre  part,  voyons 
maintenant  ce  qu'ils  nous  enseignent  lorsqu'on  les  compare  en 
les  appréciant  numériquement. 

Ici  encore  nous  avons  représenté  la  marche  des  phéno- 
mènes par  trois  notations  :  la  première  donnant,  à  l'état 
normal,  la  valeur  de  la  pression  et  la  rapidité  du  pouls  ;  la 
deuxième  indiquant  ce  que  sont  devenus  pouls  et  pression 
artérielles  aussitôt  après  la  disparition  du  réflexe  cornéen  ;  la 
troisième  recueillie  au  moment  du  retour  de  ce  réflexe.  — 
Etant  donné  le  mode  d'expérimentation  dont  nous  sommes 
servis,  nous  donnons  les  résultats  comparatifs  obtenus  chez 
chaque  animal.  Nous  aurons  ainsi  trois  tableaux,  chacun  affecté 
à  la  comparaison,  avec  le  chloral,  de  l'un  de  nos  somnifères 
nouveaux. 

L'examen,  même  superficiel,  de  ces  tableaux  nous  montrei'a 
d'emblée  que  ces  trois  somnifères  nouveaux  ont,  à  l'égard  du 
cœur  et  des  vaisseaux,  une  action  moins  puissante,  moins  nocive^ 
que  celle  du  chloral.  Et  si  l'on  analyse  de  plus  près  ces  chiffres, 
voici  ce  que  l'on  constate  : 
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A.  —  Dormioï. 


H 


Chloral. 

Dormiol. 

Chloral. 

Dormiol. 

Pressiou. 

Pouls. 

Pression. 

Pouls. 

Pression. 

Pouls. 

Pression. 

Pouls. 

100 

100 

100 

100 

i 

100 

100 

100 

100 

«3 

206 

87 

218.9 

2 

67.3 

107.3 

88.7 

146.5 

78.8 

339 

83.8 

283.9 

( 

70.6 

123.6 

86.7 

148.8 

100 

100 

100 

100 

'1 

100 

100 

100 

100 

69.7 

1-21 

90.2 

149 

59 

155.6 

77 

228.6 

71.8 

101.4 

85 

142 

66.2 

191.7 

81 

257 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

54 

156 

65 

154 

6 

81.4 

140 

91.5 

101.3 

35 

-224 

58 

164 

90.3 

156 

93 

109.6 

100        100        100        100 
71        282  80        370 

79.5    425  90.8    425 


100        100        100        100 

84.4  323  93        197 

94.5  347.6      —        — 


100        100 
74        246.5 
90.4    346.5 


100 

82 
84 


100 
132 
136.4 


100         100         100         100 
81         136  80        128 

86        143  76.7     131.7 


1   100  100  100        100 

13/     82.3  190  64.4     120.3 

j    85.4  278.9  71        18) 

M  00  100  100        100 

13      83.7  122.6  77  93 

(     92.7  206  84        115 

î  100  100  100        100 

17       65  .368.42  79.34  230 

59.9  359.9  Mort. 
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100  100 
69.45  236 
78   263 


100    100 
76.6  158.7 
82.8  167.4 


1   100 

12)     70 

1     69 


100  100 
193.5  69 
198  70 
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100        100 
42  49 

iMort. 


100 
164 
127 


1  100  100  100  100 

14)  81.5  233  73.4  143.6 

I  107.5  247.6      70  164 

i  100  100  100  100 

16)  70.6  202.4      68  94.4 

j  77.8  296.4      77.6  146.6 


100        100 
86.6    108.14 
93        112 


Le  dormiol  que,  par  la  forme  de  sa  courbe  des  pressions 
nous  avons  vu  déjà  être  bien  proche  parent  du  chloral.  se  montre 
tel  encore. 

De  nos  18  tracés  comparatifs,  il  nous  faut  distraire  ceux  de 
deux  animaux  morts  en  cours  d'expéi-ience.  L'un  a  succombé  à 
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l'action  du  dormiol,  l'autre  à  celle  du  chloral,  n'indiquant  nul- 
lement par  conséquent,  une  infériorité  de  l'un  des  médicaments 
par  rapport  à  l'autre. 

Des  16  restants,  10  seulement  offrent  la  forme  typique  ;  je 
veux  dire  que,  chez  dix  animaux  seulement,  la  pression,  au  mo- 
ment oii  disparaissait  le  réflexe  cornéen,  était  moins  fortement 
abaissée  par  le  dormiol  que  par  le  chloral.  Six  de  nos  chiens 
font  exception  à  la  règle.  Au  premier  abord,  il  paraîtrait  donc 
qu'il  n'y  eût  pas  grande  différence  entre  le  chloral  et  le  dormiol, 
mais,  taudis  que  le  groupe  des  dix  cas  typiques  est  homogène, 
il  n'en  est  pas  de  même  des  six  cas  qui  s'écartent  de  la  règle. 
En  effet,  chez  trois  de  ces  animaux,  les  différences  notées  entre 
le  dormiol  et  le  chloral  sont  trop  modiques  pour  avoir  une  valeur 
dans  le  débat  ;  ce  sont,  en  fait,  trois  cas  indifférents. 

Restent  trois  chiens  chez  lesquels  le  dormiol  a  abaissé  la  pres- 
sion plus  que  le  chloral  ;  mais  ceci  de  combien  par  rapport  à  ce 
que  nous  montrent  les  10  tracés  typiques  ? 

Pour  nous  eu  rendre  compte,  il  nous  faut  examiner,  dans  cha- 
cun de  nos  16  tracés,  l'importance  de  la  différence  en  plus  ou 
eu  moins,  entre  l'abaissement  dû  au  chloral  et  celui  dû  au  dor- 
miol. Nous  obtenons  ainsi  le  tableau  suivant,  dans  lequel  nous 
rangeons  nos  résultats  par  ordre  d'importance  dans  la  variation. 

a.  —  Cas  iwsitifs. 

1.  Le  chloral  a,  par  rapport  au  dormiol,  abais.sé  la  pression  de  22  ",o  en  plus. 

2.  —  —  -  _  .   _  20  «/o         - 

3.  -  -  —  —  —  18  o/o         - 

4.  —  —  —  —  —  18  0/0         — 

g.       -  -  -  —  -         II  7o      - 

6.  —  -  -  -  -  M  7o        - 

7.  -  -  -  _  _  9  0/^        _ 

8.  -  -  -  —  -  9  %        - 

9.  -  -  -  -  -  8  7o        - 

10.  —  —  -  _  _  6  «/„         — 

b.  —  Cas  indifférents. 

11.  Le  dormiol  a.  |iar  rapport  au  chloral,  abaissé  la  pression  de   1   "  o  en  |)lus, 

12.  -  _  _  _  _  1  «  , 

i:{.        -  -  —  —  —  2  %        - 

c.  —  Cas  négatijs. 

14.  Le  dormiol  a,  par  rapport  au  chloral,  abaissé  la  presion  de  7  "  o  en  pins, 

15.  —  —  —  —  —  8  l'/o  — 

16.  —  —  _  _  _  9  0/^  _ 
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Les  trois  derniers  cas  (  type  inverse  )  représentent  à  peu  de 
chose  près,  comme  nous  le  voyous,  les  symétriques  des  derniers 
de  la  série  a.  Et  dans  les  six  premiers  cas  de  cette  série  a,  le 
chloral  a  donné  un  abaissement  considérable  par  rapport  à 
celui  déterminé  par  le  dormiol. 

Enfin  une  autre  comparaison  peut  être  tentée.  En  admettant 
arbitrairement  qu'un  abaissement  de  25  "  ^  de  la  pression  nor- 
male représente  une  limite  qu'Userait  préférable  de  ne  pas  voir 
dépasser,  au  cours  de  l'administration  de  nos  anesthésiques,  l'on 
peut  examiner  chez  combien  d'animaux,  soit  le  chloral,  soit 
le  dormiol  ont  amené  une  dépression  supérieure  à  ce  chiffre.  Or. 
en  prenant  la  totahté  de  nos  16  cas,  l'on  découvre  que  : 

Le  chloral  a  abaissé  la  pression  de  plus  du  quart  dans  10  cas. 

Le  dormiol  —  —  —  5  cas. 

Eu  résumé  nous  acquérons,  par  ces  diverses  considérations,  la 
certitude  que  le  dormiol  est  moins  oftensant  pour  l'appareil  car- 
diovasculaire  que  ne  l'est  le  chloral, 

B.  —  Hédonal. 


Chloral.  Hédonal. 

Pression    Palsat.  Pression     Piilaat, 

,   100         100  100         100       ' 
1'     o9.o     148.7       87.3     148.9   '     2 

I     71.6     194.9  11:î.4     loa.4   i 


Chloral.  Hédonal. 

Pression    Puisât.  Pression    Palsat. 

100    100  100    100 

70    193.0  95.4  2.^9.3 

69    198  118   280 


100  lOU  100  100 
56  125  77  101 
o6    1.36.8   79    104 


100  100 
63  212 
71    246 


100 

91 

106 


100 
273 
307 


100  100 

81.6  241.0 

102.6  226.8 

100  100 

101.3  1.34 

109  157 


(  100    100    100    100 

4)  38.8  108    74.8  133.6 

)  87    237    113    132 


100 
66 
60 

100 

81 
90 


100 
149 
131 

100 
140 
136 


100  100 
80  142 
89    142 


100 

91 

109 


100 
176 
180 


10  ) 
67. 


100 


l0;j 


7  138.6   73.4 


(  72.6  3.13.7  112 


100 
167 
200 


1  100    100    100    100 
11'  81.3  233    81.8  177 
107    247.6   90    163 


,  101)    100    100    100 
10'  89    198    96    176 
I  97    231    104.6  183.6 
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Chloral. 

Hédonal. 

Chloral. 

Hédonal. 

Pression 

Puisât. 

Pression    Puisât. 

Pression 

Puisât. 

Pression     Puisât, 

(   100 

100 

100 

100 

(   100 

100 

100        100 

V     o4 

lo6 

43 

178 

13       69. o 

236 

57.4    200 

(    05 

224 

103 

188 

1  ■« 

263 

92.6    240 

1   100 

100 

100 

100 

(  100 

100 

100        100 

4'     48 

96 

Mort 

lo)     51 

134 

87        208 

(     37.4 

104 

1        Mort. 

108        175 

Des  15  chiens  chez  lesquels  nous  avons  tenté  la  comparaison 
deux  ont  succombé  en  cours  d'expérience,  le  premier  sous  l'in- 
tiuence  du  chloral,  le  second  sous  celle  de  l'hédoual.  Ici  encoie, 
par  conséquent,  les  accidents  sont  sans  valeur  statistique  ins- 
tructive. 

Des  13  animaux  restants,  10  ont  fourni  un  tracé  typique,  c'est- 
à-dire  oii  l'abaissement  de  la  pression  produit  par  l'hédonal  a 
été  moindre  que  celui  amené  par  le  chloral.  Des  trois  cas  aty- 
piques, l'un  est  indifférent  ;  chez  les  deux  derniers  l'on  voit  l'hé- 
donal abaisser  la  pression  plus  que  ne  le  fait  le  chloral. 

En  nous  livrant  aux  mêmes  calculs  que  nous  venons  de  faire 
au  sujet  du  dormiol  nous  obtenons,  avec  nos  13  tracés,  le  tableau 
suivant  : 

a.  —  Cas  positifs. 

1.  Le  cliloral  a,  par  rapport  à  l'hédonal,  abaissé  la  pression  de  27  o/»  en  plus. 

2.  -  —  —  -  —         26  'Vo        — 
3          —                   _               _               —  —         25  o/„        — 

4.  -  -  -  -  _  17  7o  - 

5.  -  -  -  -  _  14  %  - 

6.  -  -  -  -  -  Il  "/o  - 

7.  —  -  -  —  —  10  o/o  - 

8.  -  -  -  -  _  10  7„  - 

9.  -  -  .  -  -  -  8  Vo  - 
10.  -  -  -  -  ■  -  7  7o  - 
H .  —  -  -  —  —  0  'V„  — 

b.  —  Cas  négaiijs. 

12.  L'hédonal  a,  par  rapport  au  chloral,  abaissé  la  pression  de  12  "  o  en  plus. 

13.  —  —  —  —  —  13  »/„        — 

L'abaissement  de  pression  provoqué  par  l'hédonal,  n'est  donc 
que  bien  exceptionnellement  supérieur   à  celui  amené  par  le 
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chloral,  et  les  chiffres  indiquant  la  différence  défavorable  au 
chloral  sont  parfois  très  importants  (27,  26,  25  °,  o). 

D'autre  part  nous  remarquons  que,  sur  les  13  animaux  restés 
en  vie,  il  en  est  10  chez  lesquels,  au  retour  du  réflexe  cornéen, 
la  pression  était  supérieure  à  la  normale.  Dans  un  cas  le  même 
phénomène  se  produit  avec  le  chloral.  Mais,  chez  cet  animal,  le 
pourcentage  donne  : 

Chloral 106 

Hédonal 109 

Enfin  lorsque,  prenant  notre  limite  arbitraire  de  25  "/;,,  nous 
faisons,  pour  l'hédonal,  le  même  calcul  que  tout-à-l'heure  pour 
le  dormiol,  nous  trouvons  que  chez  les  animaux  de  ce  groupe  : 

le  chloral  a  abaissé  la  pression  de  plus  du  quart  chez  9  chiens. 

l'hédonal  _  _  _  4  chiens. 

Mais  il  est  à  remarquer  que  les  animaux  de  cette  série  étaient 
plus  petits,  ceci  en  raison  du  fait  que  nous  devions  employer  la 
solution  à  1  "  o ,  ce  qui,  chez  des  chiens  de  forte  taille,  nous  eut 
exposés  à  voir  l'expérience  se  prolonger  par  trop.  C'est  cette  cir- 
constance qui  a  donné  ici  plus  d'importance  aux  abaissements 
constatés  :  les  animaux  chez  lesquels  l'hédonal  a  abaissé  la 
pression  plus  que  le  chloral  étaient  manifestement  très  sen- 
sibles. Et  si,  eu  raison  de  cette  différence  de  poids  de  nos 
sujets,  au  heu  de  prendre  comme  limite  le  chiffre  de  25  Vo, 
nous  adoptons  celui  de  30  **  «.  nous  obtenons  le  résultat  suivant  : 

Le  chloral  abaisse  la  pression  de  30%  et  plus  chez  P  animaux. 

L'hédonal  —  _     .         _  2  animaux. 

En  résumé  il  est  manifeste  que  l'hédonal  jouit  d'une  inocuité 
relative  démontrée  : 

1°  Par  la  forme  du  tracé  qu'il  nous  donne  ; 
2°  Par  la  moindre  dépression  cardio-vasculaire  ; 
3"  Par  la  moindre  fréquence  d'abaissements  supérieurs  à  ceux 
dus  au  chloral. 


C.  —  Isopral. 

Chloral. 

Isopral.                          Chloral. 

Isopral. 

PreEsion       Pouls 

Pression       Pouls 

Pression      Pouls 

Pression       Pouls 

100         100 

100         100 

,   1(10        100 

lOO         100 

49        183 

76         182 

2      60          81 

80         185 

63.6     144 

77         182.6 

^            67          - 

92        204 
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Chloral. 

Pression      Ponls 


Isopral. 

Pression       Pouls 


Chloral. 

Pression      Ponls 


100 
63.6 
61 

100 
59.7 
61 


100 
158 
179 

100 

108.2 

113 


100 

80 
89 

100 
67 
77.2 


100 
144 

lo4(?) 

100 
US. 6 
143.4 


100 
58.9 
69.9 


100 

159.4 

138.3 


Isopral. 

Pression    Pouls 

100    100 
67.5  174.3 
89.5  171.4 


11 


100  100 

69.1  143 

70.7  143 

100  100 

85.5  438.1 

91.3  247.3 

100  100 

67.5  269 

67.5  269 


100    100 
75.6  160 

87.2  159 


100 

9(1 

100 


100 
224.3 

178.5 


100  100 

79.4  223 

104  217 

100  100 

64.8  212 

68.9  245 


100 

85. 
90. 


100 

135.6 

113.6 


100   100 
70.9  147.9 
82.3  150.9 


100  100 
70.6  170 
76.5  151 


10, 


12  < 


100  100  100  100 
86.2  194  83.3  159 
95.8  230.7  100    177 


100    100 
83.3  116. I 
85    130 
Mort  dans  la  nuit 


1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 


Avec  r isopral,  nous  nous  trouvons  vis-à-vis  d'un  corps  qui 
présente  une  nocivitéjraoindre  que  celle  attribuable  au  chloral 
et  même  au  dormiol.  En  effet  des  douze  chiens  qui  ont  servi  à 
cette  étude,  un  seul  a  succombé  dans  des  conditions  telles  que 
nous  ne  pouvons  affirmer  que  son  décès  puisse  être  attribué  au 
médicament.  Chez  tous  les  autres,  sauf  un,  le  tracé  est  typique: 
l'isopral  n'a  abaissé  la  pression  plus  que  ne  l'a  fait  le  chloral 
que  dans  un  seul  cas.  Il  est  vrai  que  les  difiérences  sont  en 
général  moins  accentuées  avec  l'isopral  qu'avec  les  autres  subs- 
tances. Le  calcul  nous  donne  en  effet  : 

.  Le  chloral  a,  par  rapport  à  l'isopral,  abaissé  la  pression  de  27  "/o  en  plus. 

-  —  -  -  -  20  7o  - 

-  _  _  _  _  16.5  »/o  - 

-  -  —  -  _  8  o/o  _ 

-  -  -  -  _  7  7o  - 

-  -  -  —  _  6.5  7o  - 

-  *      -  -  _  6  7«        - 

-  -  -  -  -  5.5  7o    — 

-  -  —  -  —  4.5  Vo     - 

-  -  -  _  3o/„         _ 
L'isopral  a,  [)ar  rapport  au  chloral,  abaissé  lu  pression  de  3  7»  en  plus. 

3 
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Eu  nous  reportant  à  notre  limite  arbitraire  de  25  7o,  nous 
remarquons  que  dans  ce  groupe  : 

Le  chloral  a  abaissé  la  pression  de  plus  du  quart  dans  8  cas. 
L'isopral        —        —        —        —        —        —         4  cas. 

Comme  ici  le  poids  des  animaux  a  été  très  variable  il  est  dif- 
ficile de  savoir  quelle  importance  il  faut  lui  attribuer  dans  ce 
résultat. 

III.  —  DÉDUCTIONS  THÉRAPEUTIQUES.  —  CONCLUSIONS. 

De  cette  étude  comparative  nous  pouvons  déduire  certaines 
notions  applicables  à  la  thérapeutique.  Tout  d'abord  il  nous  est 
possible  de  classer  nos  somnifères  du  groupe  chloral,  par  ordre 
de  nocivité  décroissante  à  l'égard  du  cœur  et  des  vaisseaux,  de 
la  façon  suivante  : 

Chloral, 
Dormiol, 
^  Hédonal, 
(  Isopral. 

Entre  l'hédonal  et  l'isopral  il  nous  serait  difficile  de  nous 
prononcer,  ainsi  que  nous  l'avons  établi,  bien  que  nous  ayons 
une  certaine  tendance  à  croire  l'hédonal  moins  nocit.  Mais, 
comme  nous  allons  le  voir,  une  fois  que  l'on  en  vient  à  l'applica- 
tion chez  l'homme  la  conclusion  est  plus  facile. 

L'on  pourrait  se  demander  si,  pour  apprécier  la  valeur  théra- 
peutique de  ces  médicaments,  il  ne  faudrait  pas  faire  entrer  en 
ligne  de  compte  ce  que  l'on  appelle  la  zone  maniable  du  corps, 
dans  le  cas  particulier  la  dilférence  entre  la  dose  somnifère  et 
la  dose  mortelle.  C'est  le  côté  que  nous  voyons  déjà  étudié,  au 
sujet  de  divers  somnifères,  par  Impens  et  qui  a  particulière- 
ment attiré  l'attention  de  Frey  ^  pour  lequel  la  valeur  de  la 
nocivité  cardiovasculaire  semble  sans  grand  intérêt,  puisqu'il 
ne  rapporte,  en  général,  (ju'une  seule  expérience  au  sujet  de 
chacun  des  corps  de  la  série  qu'il  a  examinée  :  dormiol,  isopral, 
chloran,  hédonal,  etc. 

Mais  cette  zone  maniable,  appréciée  chez  le  lapin,  ne  nous  pa- 
rait donner  aucun  renseignement  sérieux  quant  à  la  thérapeu- 
tique humaine  ;  ce  serait  vouloir  conclure  directement  de  l'ani- 

'  E.  Frey.  Ueber  die  Wirkuny  einij;er  gechlorter  Alkohole,  Arch.  inter- 
ni(t.  de  phnrmacodynamie,  190  l,  Vol.  XIII, 'p.  443. 
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mal  à  l'homme,  procédé  qui,  dans  l'espèce,  n'est  aucunement 
légitime.  L'observation  nous  indique,  en  effet,  que  les  uréthanes 
font,  toutes  proportions  gardées,  dormir  le  lapin  beaucoup  plus 
aisément  que  l'homme.  C'est  la  raison  pour  laquelle  l'uréthane 
proprement  dit  a  donné  lieu  à  des  déceptions  lorsqu'on  l'a  in- 
introduit en  thérapeutique  ;  c'est  aussi  pourquoi  la  dose  d'hédo- 
nal  (50  ctgr.  )  que  Dreser,  d'après  ses  recherches  sur  le  lapin» 
supposait  devoir  être  suffisante  pour  amener  le  sommeil  chez 
l'homme,  s'est  trouvée,  dans  l'immense  majorité  des  cas,  beau- 
coup trop  faible.  Il  est  donc  bien  difficile  de  tirer  une  conclusion 
ferme  du  fait  que  la  zone  maniable  de  l'isopral  est  la  plus  large. 
Il  pourrait  arriver  que,  d'une  toxicité  équivalente  chez  l'homme 
et  chez  le  lapin,  le  corps  fût  plus  activement  somnifère  pour 
l'animal  que  pour  l'être  humain. 

Il  n'est  guère  plus  facile  de  tirer  des  conclusions  d'un  autre 
travail  expérimental  récent,  celui  de  Petschnikoff  '.  L'auteur  a 
eu  l'idée  de  mesurer  la  valeur  somnifère  et  anesthésique  des 
corps  dont  nous  nous  occupons  ici,  en  étudiant  dans  quelles  pro- 
portion chacun  d'eux  abaisse  l'excitabilité  électrique  de  la  zone 
psychomotrice  du  chien.  Ce  procédé  expérimental  offre  un  réel 
intérêt.  Parmi  les  résultats  qu'il  a  fournis  à  Petschnikoff,  nous 
rencontrons  un  fait  qui  est  entièrement  d'accord  avec  ce  que 
nous  disions  tout-à-l'heure  des  actions  comparées  du  chloral  et 
de  l'uréthane.  Si,  chez  l'animal  sain,  l'on  provoque  des  mouve- 
ments des  membres  en  excitant  l'écorce  cérébrale  au  moyen 
d'un  courant  faradique  obtenu  en  plaçant  les  bobines  à  15  cen- 
timètres l'une  de  l'autre,  il  faudra  les  rapprocher  à  7,5  centi- 
mètres pour  obtenir  une  réaction  motrice  chez  ce  même  animal 
chloralisé,  tandis  qu'avec  une  dose  égale  d'uréthane,  il  suffira 
de  rapprocher  les  bobines  de  1  centimètre,  pour  voir  reparaître 
les  mouvements  dans  les  membres  correspondant  aux  circonvo- 
lutions électrisées. 

D'après  l'auteur  que  nous  citims,  l'isopral  et  l'hédonal 
seraient  d'énergie  égale  et  plus  actifs  tous  deux  que  le  chloral, 
ce  qui  ne  parait  pas  d'accord  avec  les  faits  cliniques  recueillis 
jusqu'à  présent.  Mais  il  faut  dire  que  nous  ne  connaissons  nulle- 
ment le  détail  de  ces  expériences,  ni  par  conséquent  leur  nom- 
bre ;  et,  chez  le  chien,  la  variabilité  de  sensibilité   individuelle 

1  J.-E.    Petschmkoff.    yiiel(|iifs  donuées  sur  la  pharmacodyiiamie    coin 
parée  des   substances    soinuif'ères,  —  Coiiinumication  préalable.    Wratsch 
iy04,  n-  27. 
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introduit,  nous  l'avons  vu,  une  cause  d'erreur  importante,  de 
laquelle  nous  ne  savons  si  elle  a  été  évitée  ici. 

Dans  le  même  travail  nous  rencontrons  des  données  compa- 
ratives quant  à  l'action  de  ces  divers  somnifères  sur  le  cœur. 
Malheureusement  les  expériences  n'ont  porté  que  sur  le  cœur 
isolé  du  lapin.  Or,  s'il  est  souvent  fort  importait  de  pouvoir, 
pour  analyser  les  diverses  causes  qui  ont  produit  un  effet  donné 
sur  l'ensemble  de  l'appareil  cardiovasculaire,  se  servir  du 
cœur  isolé,  par  contre  ce  mode  de  recherche,  utilisé  exclusive- 
ment, ne  peut  fournir  aucune  notion  directement  applicable  à 
la  clinique.  Dans  ces  médiocres  conditions,  Petschnikoft' range 
les  corps  qu'il  a  étudiés  dans  l'ordre  suivant  en  allant  des  plus 
innocents  aux  plus  dangereux  :  uréthane,  véronal,  paraldéhyde, 
hédoiial,  (Moral,  isop-al.  L'hédonal  serait  à  peine  moins  nui- 
sible que  le  chloral,  tandis  que  l'isopral  serait  plus  dangereux. 
La  nocivité  moindre  du  véronal  est  fort  admissible;  mais,  je 
le  répète,  il  s'agit  ici  d'une  substance  de  qualités  pharmacody- 
naraiques  différentes. 

Quant  à  la  discordance  enti  e  nos  résultats  et  ceux  de  Pets- 
chnikoft", ils  s'expliquent  facilement  par  la  défectuosité  du  pro- 
cédé de  mesure  qu'il  a  choisi  pour  apprécier  les  eft'ets  cardia- 
ques des  médicaments  qu'il  a  étudiés.  Nous  nous  en  tenons 
donc  à  Jiotre  échelle,  que  nous  considérons  comme  applicable  à 
l'homme,  étant  donné  que  les  effets  du  chloral,  chez  lui,  se 
superposent  parfaitement  à  ceux  que  nous  voyons  chez  nos  ani- 
maux. L'observation  clinique  nous  montre  des  effets  excitants, 
des  effets  sédatifs,  des  accidents,  tous  dé  même  ordre  que  ceux 
que  nous  révèlent  l'expérimentation.  Celle-ci  nous  indique, 
d'autre  part,  que  les  succédanés  que  nous  avons  étudiés  don- 
nent un  tableau  symptomatique,  qui  ne  dittère  que  par  des 
nuances,  de  celui  obtenu  avec  le  remède  ancien. 

C'est  en  étudiant  ces  nuances  que  nous  pourrons  prévoir  les 
caractères  individuels  de  chacun  de  nos  trois  médicaments 
nouveaux.  Et,  à  ce  sujet,  ce  sont  bien  les  résultats  obtenus  avec 
les  divei'S  corps  que  nous  considérons,  alors  que  nous  les  fai- 
sions agir  sur  le  même  cœur,  qui  sont  les  plus  instructifs.  C'est 
pourquoi  dans  ces  conclusions  dernières,  nous  nous  appuierons 
exclusivement  sur  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  chez  le 
chien. 

Dans  la  pratique  nous  pouvons  admettre,  d'après  nos  recher- 
ches, que  l'hédonal  et  l'isopral  sont  moins  nocifs  que  le  chloral. 
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Quant  au  dorraiol,  il  nous  paraît  différer  trop  peu  de  ce  der- 
nier pour  qu'il  y  ait  avantage  réel  à  l'employer. 

D'autre  part,  pour  les  deux  premiers  médicaments,  la  diffé- 
rence, quoique  indubitable,  n'est  certes  pas  d'importance  telle 
qu'il  faille  remplacer,  partout  et  toujours,  lechloral  par  l'hédo- 
nal.  La  facilité  d'administration  du  premier,  son  activité  très 
régulière  chez  un  individu  donné,  son  action  facile  à  surveiller, 
parce  que  nous  la  connaissons  bien,  lui  donneront  toujours 
l'avantage.  Mais,  chez  le  cardiaque  avéré,  ou  lorsqu'on  se 
trouve  en  face  d'un  cœur  duquel  on  peut  craindre  qu'il  ne 
manque  de  résistance  soit  par  le  fait  d'une  altération  de  tissu 
d'essence  chronique  (surcharge  graisseuse,  myocardite  intesti- 
tielle),  soit  par  une  dégénérescence  à  marche  aiguë  (myocardite 
d'origine  infectieuse  ou  toxique),  l'on  redoutera  avec  raison 
d'employer  le  chloral. 

En  pareil  cas,  il  pourra  arriver  que  les  somnifères  sulfonés 
soient  suffisants,  bien  qu'ils  ne  fassent  guère  que  favoriser  le 
sommeil  et  qu'ils  semblent  impuissants  à  l'imposer  bien  qu'ils 
aient  encore  cet  inconvénient  de  s'accumuler,  et  qu'il  faille 
veiller  à  ne  point  les  administrer  quotidiennement  pendant 
trop  longtemps.  Le  trional,  sera  en  général  préféré,  comme  le 
plus  agréable  à  manier  en  raison  de  sa  solubilité  un  peu  supé- 
rieure, qui  commande  une  action  plus  prompte. 

Il  pourra  se  faire  également  que  la  morphine  qui,  employée 
à  dose  modérée,  n'est  point  un  débilitant  cardiaque,  soit  indi- 
quée, en  raison  de  ses  effets  eupnéiques  et  analgésiques.  Mais 
si  l'on  redoute  ceilaines  de  ses  actions  accessoires,  et  si  l'on  se 
trouve  avoir  besoin  d'un  médicament  appartenant  véritahlement 
au  groupe  pharmacodynamiqiie  du  chloral,  c'est-à-dire  doué 
d'une  certaine  puissance  analgésique,  capable  d'imposer  le 
sommeil,  et  en  même  temps  d'atténuer  la  réflectivité  au  lieu  de 
tendre  à  l'exalter  comme  le  feraient  le  chloralose  et  le  véronal, 
alors  il  sera  logique  de  s'adresser,  soit  à  l'itédonal  soit  à  risopr(d. 

Tout  à  l'heure  nous  disions  que  l'expérimentation  ne  nous 
avait  pas  encore  permis  de  nous  faire  une  opinion  arrêtée  quant 
à  la  supériorité  que  pourrait  avoir  l'un  de  ces  deux  corps  par 
rapport  à  l'autre.  Il  est  cependant  une  propriété  physique  de 
l'hédonal  qui,  dans  l'hypothèse  où  nous  nous  sommes  placés, 
nous  le  ferait  préférer  à  l'isopral,  c'est  sa. faible  solubilité. 

Au  premier  abord  l'on  sera  tenté  de  crier  au  paradoxe.  Qu'on 
y  réfléchisse  cependant,  et  l'on  comprendra  notre  point  de  vue. 


38 

Tout  d'abord  rappelons-nous  que,  administré  à  la  façon  du 
trional,  c'est-à-dire  le  soir,  au  coucher,  et  accompagné  d'une 
boisson  chaude,  l'hédonal  manifeste  ses  effets  après  un  espace 
de  temps  qui  n'a  rien  d'excessif. 

Remarquons  maintenant  que  l'une  des  conditions  expéri- 
mentales qui  accentue  dans  de  fortes  proportions  l'otténse  car- 
diovasculaire,  c'est  la  pénétration  rapide  du  poison;  nous  en 
arriverons  tacilement  à  cette  conclusion,  que  malgré  la  protec- 
tion qu'exerce  vis-à-vis  des  centres  nerveux,  en  cas  d'admi- 
nistration par  la  bouche,  le  double  réseau  capillaire  hépatique 
et  pulmonaire,  un  corps  soluble  et  volatile  tel  que  l'isopral  peut, 
â  action  cardiovasculaire  expérimentale  égale,  devenir,  lorsqu'il 
est  ingéré,  plus  nocif  en  thérapeutique  que  ne  le  sera  l'hédonal 
utilisé  de  façon  identique. 

Telles  sont  les  déductions  générales  que  nous  pouvons  tirer 
de  l'étude  comparative  que  nous  avons  entreprise.  Les  animaux 
qui  ont  présenté  des  accidents  inquiétants  ou  mortels  au  cours 
de  nos  expériences  nous  ont,  en  outre,  fourni  quelques  ensei- 
gnements de  détail  dont  nous  n'avons  pas  cru  devoir  surcharger 
le  corps  de  ce  mémoire,  mais  qui  nous  paraissent  mériter  d'être 
présentés  dans  un  court  appendice. 

Appendice 

Les  expériences  que  nous  allons  relever  ici  nous  renseigne- 
ront sur  les  conditions  qui  peuvent  exagérer  la  nocivité  de  nos 
substances  somnifères,  sur  les  précautions  qu'il  faudrait  prendre 
si  l'on  était  appelé  à  les  injecter  dans  les  veines  de  l'homme, 
comme  aussi  sur  la  thérapeutique  qui  pourrait  être  appliquée 
aux  accidents  qu'ils  sont  capables  de  provoquer.  Elles  nous 
prouveront  aussi  que  l'observation  clinique,  à  elle  seule,  ne 
peut  donner,  dans  la  généralité  des  cas,  que  des  renseignements 
bien  discutables  sur  la  valeur  de  tel  ou  tel  médicament,  au 
moins  tant  qu'elle  n'a  pas  été  prolongée  pendant  un  temps 
considérable.  A  prendre,  en  effet,  le  nombre  des  accidents 
mortels  qui  nous  sont  survenus  avec  tel  ou  tel  de  nos  médica- 
ments, on  pourrait  croire  que  le  chloral  et  l'hédonal  sont  de 
nocivité  égale.  L'expérimentation  vient  de  nous  enseigner  le 
contraire. 

Nous  avons  vu  succomber,  au  cours  de  nos  expériences,  sept 
animaux.  Trois  sont  morts  par  le  fait  de  l'hédonal,  un  par  celui 
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du  dormiol,  trois  ont  succombé  à  l'action  du  chloral.  Cette 
mortalité  paraît,  au  premier  abord,  très  considérable,  mais  il  ne 
faut  pas  oublier  que  nous  procédons  par  injection  intraveineuse. 
Chez  l'homme,  ce  mode  de  faire  qui  avait  été  recommandé  par 
Gré  et  au  moyen  duquel  on  avait  tenté  des  anesthésies  chirur- 
gicales, a  été  abondonné,  en  raison  même  des  accidents  qu'il 
provoquait.  Il  faut  observer,  toutefois,  que  le  titre  des  solutions 
employées  alors,  était  beaucoup  trop  élevé,  et  que  le  mode 
d'injection  était  trop  brusque.  Decaisne,  par  exemple,  après 
avoir  fait  remarquer  les  erreurs  commises  jusqu'à  l'époque  où 
il  écrit  sa  revue  sur  le  chloral,  ajoute  que  la  concentration  de 
la  solution  employée  ne  devrait  pas  être  supérieure  à  5  7„.  C'est 
encore  un  titre  beaucoup  trop  fort,  et  au  lieu  d'injecter  comme 
le  fit  Oré.  des  doses  de  4  à  10  gr.  d'un  seul  coup,  il  faut  procéder 
avec  une  grande  lenteur.  Nous  ne  sommes  point  de  ceux  qui 
redouteraient  d'une  façon  absolue  d'injecter  le  chloral  dans  les 
veines  de  l'homme.  Il  est  telles  circonstances  (empoisonnement 
par  la  strychnine,  commencement  d'un  traitement  de  tétanos 
aigii,  ou  même  de  certains  cas  d'éclampsie  puerpérale)  où  nous 
interviendrions  volontiers  par  ce  procédé.  Mayet'  qui  donne 
d'excellents  conseils  sur  la  manière  dont  on  doit  procéder  en 
pareille  occurence,  ajoute  à  cette  énumération  l'urémie  déli- 
rante et  la  rage,  puis  certains  cas  de  douleurs  intolérables  non 
soulagées  par  la  morphine  et,  enfin,  le  délirium  tremens  rebelle 
et  menaçant. 

Vis  à  vis  du  délirium,  c'est-à-dire  justement  là  où  le  cœur 
est  anormalement  sensibilisé  à  l'égard  du  chloral,  nous  pensons 
qu'il  est  mieux  de  rejeter  un  procédé  d'introduction  du  médi- 
cament qui  porte  à  son  maximum  sa  nocivité  cardiovasculaire. 
Et  quant  aux  cas  de  douleurs  intolérables,  encore  faudrait-il  ne 
point  être  exposé  à  répéter  les  injections  trop  souvent  et  à  trop 
bref  intervalle,  car  l'on  s'exposerait  alors  aux  accidents  dont 
Mayet  lui-même  a  rapporté  un  exemple  démonstratif,  que  nous 
avons  relaté  plus  haut. 

Appuyés  sur  nos  expériences  nous  recommanderions  d'adopter 
la  solution  isotonique  au  titre  de  2  °,o  au  maximum,  et  de 
pousser  l'injection  avec  une  extrême  lenteur.  Au  début,  afin 
d'éviter  la  syncope  primitive,  la  vitesse  de  I  ce.  par  minute 
serait  suffisante,  l'injection  étant  faite  dans  une  veine  de  l'avaut- 

'  Mayet.    1,oc.   cit. 
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bras,  ou  préférablementdela  jambe.  Puis  cette  vitesse  pourrait 
être  accrue  après  quelques  minutes,  toujours  avec  une  surveil- 
lance attentive  du  pouls.  La  lenteur  de  l'injection  a,  en  soi,  une 
grande  importance.  L'injection  lente  et  régulière  du  chloral 
amène,  comme  cela  a  été  de  règle  dans  nos  expériences,  l'anes- 
thésie  sans  affaiblissement  notable  du  cœur,  qui  reste  énergique 
et  rapide,  tandis  qu'une  vitesse  plus  considérable  peut  faire 
éclater  des  accidents  cardiaques  avant  même  que  la  réflectivité 
soit  abolie.  Ces  accidents  nous  les  avons  constatés  avec  le 
chloral  ;  ils  ont  dans  le  cas  suivant  amené  la  mort  chez  un  de 
nos  chiens  au  cours  d'une  injection  d'hédonal  : 

Ici  l'animal,  chez  lequel  s'étaient  déjà  montrés  des  signes  de  faiblesse 
cardiaque  après  une  injection  de  chloral,  avait,  par  erreur,  été  repris  au 
bout  de  six  jours  seulement  et,  de  plus,  avait  reçu  la  solution  à  une 
vitesse  de  20  ce.  par  minute,  ce  qui,  vu  son  poids  (3830  gr.).  était  beau- 
coup trop  rapide.  Trois  minutes  après  le  début  de  l'expérience,  l'arrêt  de 
la  respiration  survenait,  précédant  de  peu  celui  du  cœur.  Respiration 
artificielle  infructueuse. 

Il  y  a  dans  les  résultats  des  expériences  que  nous  rappelons 
ici  une  justification  éclatante  de  l'ancien  précepte  des  chloro- 
formisateurs  :  débuter  par  des  doses  infimes  (.pour  éviter  la 
syncope  primitive);  continuer  par  des  doses  modérées  et  égales 
(pour  éviter  les  accidents  secondaires). 

Outre  la  lenteur,  il  faut  recommander  la  réijiilariié  dans  le 
mouvement  par  lequel  on  pousse  l'injection.  L'accélération 
brusque  de  ce  mouvement  est  capable  de  produire  des  acci- 
dents mortels.  Même  lorsqu'elle  n'est  que  modérée  et  sans 
soudaineté,  il  lui  arrive,  nous  en  avons  été  témoins,  d'amener 
la  terminaison  fatale  par  troubles  quasi  simultanés  de  la  res- 
piration et  de  la  circulation,  alors  même  que  l'anesthésie  n'est 
pas  encore  complète.  Ces  accidents  sont  très  instructifs,  non 
seulement  quant  à  ce  qui  reganle  la  technique  de  l'injection 
intraveineuse  de  chloral  chez  l'homme,  mais  encore  par  rap- 
port à  l'étude  de  l'anesthésie  chloroformique.  Cai',  tandis  que 
les  instruments  modernes  pour  l'administration  du  chloro- 
forme permettent  d'éviter  les  accidents  qui  pourraient  résulter 
de  l'enrichissement  du  titre  du  mélange  gazeux,  ils  ne  peuvent 
supprimer  ceux  qui  proviennent  de  l'augmentation  de  rapidité 
dans  la  pénétration  du  poison,  laquelle,  dans  l'espèce,  est  due 
à  l'accélération  de  la  respiration. 
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D'autres,  parmi  ceux  de  nos  animaux  qui  ont  succombé, 
peuvent  nous  enseigner  encore  quelques  détails  intéressants 
quant  aux  conditions  qui  rendent  plus  dangereuses  les  injec- 
tions intraveineuses  de  ces  substances  et  quant  aux  résultats 
que  l'on  peut  attendre  des  traitements  qui  sont  appliqués  par- 
fois aux  intoxications  chloroformiques. 

Un  chien  déjà  âgé,  a  paru  se  remettre  après  l'injection  île  chloral,  qui, 
cependant,  avait  provoqué  des  accidents  inquiétants.  Mais,  dès  le  lende- 
main, nous  le  trouvons  triste,  abattu.  Son  cœur  reste  faible  et  très 
arythmique.  Pendant  les  jours  suivants  l'apathie  va  croissant;  le  mem- 
bre dont  l'artère  avait  été  utilisé  s'œdématie.  Bientôt  il  en  est  de  niêuje 
de  l'autre  patte  postérieure  :  l'animal  semble  redouter  tout  mouvement 
vif,  son  appétit  s'éteint,  et,  après  cinq  à  six  jours,  on  le  trouve  mort. 

L'autopsie  ne  montra  aucun  signe  d'infection,  mais  nous  apprit  que 
notre  chien  était  atteint  d'endoJDéricardite  ancienne,  avec  forte  insuffi- 
sance milrale.  Dans  ce  cas,  l'on  avait  accidentellement  négligé  d'ausculter 
le  cœur  par  avance. 

Ce  chien  avait  donc  succombé  à  un  état  asystolique  provoqué 
par  l'action  de  l'injection  de  chloral.  Ce  n'est  pas  le  seul  acci- 
dent de  ce  genre  que  nous  ayons  eu  à  enregistrer. 

Une  chienne  de  10  kilog.,  goitreuse,  chez  laquelle  l'auscultation  préa- 
lable n'avait  rien  révélé,  présente,  lors  d'une  première  expérience  faite 
avec  le  chloral,  des  accidents  inquiétants.  Le  pouls,  régulier  au  moment 
où  l'on  arrête  l'injection,  reste  tel  pendant  huit  minutes  encore,  puis 
présente  des  défaillances  (faux  pas  du  cœur),  et  bientôt  une  arythmie  très 
analogue  à  celle  de  l'asystolique.  Pendant  ce  temps  la  pression,  au  lieu 
de  suivre  la  marche  ascendante  normale,  continue  à  s'abaisser  graduelle- 
ment. Trente  minutes  après  la  tîn  de  l'injection  elle  est  à  fi  millim.  au- 
dessous  du  point  qu'elle  avait  atteint  lors  de  la  disparulion  du  réflexe 
cornéen. 

Cet  animal,  repris  ^0  jours  plus  tard  avec  le  dormiol,  arrive  encore  au 
moment  de  l'anesthésie  sans  présenter  rien  d'inquiétant  ;  mais  après 
l'arrêt  de  l'injection  la  pression,  comme  avec  le  chloral,  continue  à 
chuter;  au  bout  de  deux  minutes,  celte  chute  s'accentue  brusquement,  et 
les  battements  du  pouls  se  marquent  à  peine  sur  le  tracé.  Une  minute 
plus  tard,  le  cœur  est  arrêté.  Les  manœuvres  de  respiration  artificielle,  et 
de  massage  du  cœur  à  travers  la  paroi  thoracique  restent  infructueuses. 
L'anlopsie  montre  l'existence  d'un  épaississement  de  l'endocarde  avec 
adhérences  péricar(li(|ues  partielles,  et  de  nombreuses  cicatrices  d'infarc- 
tus rénaux  anciens. 

Ces  deux  observations  ne  font  que  contii-mer  ce  que  la  clini- 
que nous  a  enseigné  dès  longtemps  :  cette  nocivité  du  chloral 
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chez  le  cardiaque  qui  est  justement  la  raison  de  la  recherche 
d'un  succédané. 

Naturellement  l'âge  avancé  est  lui  aussi  une  condition 
fâcheuse  ;  il  nous  a  valu  un  cas  de  mort  par  l'hédonal. 

Animal  âgé,  du  poids  de  4  kilogr.  A  l'auscultation  préalable  on  remar- 
que que  le  cœur  s'entend  très  mal,  bien  qu'il  n'y  ait  pas  de  souffles.  Or, 
dès  avant  l'anesthèsie,  une  syncope  respiratoire  fait  arrêter  l'injection. 
La  respiration  s'étant  rétablie,  on  recommence  à  injecter  la  solution 
d'tiédonal,  mais  bientôt,  voyant  la  pression  baisser  d'une  façon  inquié- 
tante, le  pouls  diminuer  rapidement  d'amplitude,  on  cesse  cette  injection, 
quoique  le  réflexe  cornéen  persiste  encore,  affaibli.  Presque  aussitôt  la 
respiration  s'arrête,  ainsi  que  le  cœur.  La  respiratioe  artificielle  continuée 
longtemps,  et  aidée  d'une  injection  de  strychnine  ÇA  millig.),  puis  de 
deux  injections  d'adrénaline  Clin  à  1  00/00  (1/2  ce.  chaque  fois),  reste 
sans  effet. 

Ici,  par  conséquent,  à  l'âge  est  venu  s'ajouter  une  condition 
pathologique  que  l'on  retrouve  très  souvent  à  l'origine  des 
accidents  de  la  narcose  :  la  surcharge  graisseuse  du  cœur  avec 
faiblesse  du  myocarde,  état  anatomique  qu'auraient  pu  faire 
soupçonner  les  résultats  de  l'auscultation. 

Nous  avons  tenté  chez  cet  animal  l'emploi  de  deux  médica- 
ments recommandés  en  pareil  cas.  Une  faible  dose  de  strychnine 
a  été  injectée  tout  d'abord,  pendant  que  l'on  chargeait  une 
seringue  d'adrénaline  ;  en  raison  de  recherches  alors  en  cours 
au  laboratoire,  nous  tenions  à  vérifier  l'effet  de  cette  dernière 
substance  :  il  fut  nul. 

La  strychnine,  elle,  a  bien  une  réelle  utilité.  Mais  encore  faut- 
il  que  certaines  circonstances  soient  réalisées  pour  qu'elle 
puisse  sauver  l'animal.  On  l'a  dit  avec  raison  :  quelque  nette- 
ment antagonistes  que  soient,  vis-à-vis  l'un  de  l'autre,  le 
choral  et  l'alcaloïde  de  la  noix  vomique,  ils  ne  peuvent  pas  tou- 
jours, en  pratique,  être  l'un  pour  l'autre  des  contre-poisons  in- 
faillibles. Si  la  dose  de  strychnine  absorbée  est  excessive,  le 
chloral  ne  pourra  toujours  s'opposer  à  la  convulsion  ;  et,  y  par- 
vînt-il, qu'il  resterait  de  nulle  utilité  vis-à-vis  des  accidents 
paralytiques  qui  caractérisent  l'action  ultime  ae  la  strychnine. 
Réciproquement,  si,  tant  que  le  chloral  met  les  jours  en  danger 
par  le  seul  fait  de  la  paralysie  du  centre  respiratoire,  la  stry- 
chnine peut  sauver  le  malade,  le  cœur,  une  fois  atteint  d'une 
façon  prédominante,  ou  tout  au  moins  importante,  l'alcaloïde 
ne  paraît  pas  avoir  une  action  sufhsante  sur  l'appareil  cardio- 
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vasculaire  pour  vaincre,  en  toutes  circonstances,  les  effets  du 
narcotique.  Nos  animaux  nous  fournissent,  à.  ce  sujet,  deux 
exemples  caractéristiques  : 

Un  chien  de  cliasse  de  li  kilos,  qui  avait  supporté  sans  incident  l'in- 
jection dedormiol,  montre  tout  à  coup,  au  cours  de  l'injection  de  chlo- 
rai  et  avant  la  suppression  du  réflexe  cornéen,  une  chute  de  pression 
inquiétante  et  de  Tirrégularité  du  ryltime  cardiaque.  Malgré  l'interruption 
de  l'injection,  la  respiration  s'arrête,  le  cœur  se  ralentit  extrêmement. 
L'injection  de  strychnine  (14  milligr.  en  sol.  à  2  "7oo,  injectée  en  deux 
fois),  rappelle  un  instant  la  respiration  et  réaccélère  un  peu  le  cœur, 
mais  bientôt  l'une  et  l'autre  s'arrêtent  définitivement. 

Un  second  cas,  au  contraire,  nous  montre  les  résultats  favo- 
rables de  la  médication  strychnique  : 

Un  jeune  chien  de  25  kilos  supporte,  sans  incident  apparent,  l'injection 
de  chloral.  L'anesthésie  est  obtenue  régulièrement.  Une  fois  l'injection 
arrêtée,  les  mouvements  respiratoires  font  sentir,  de  plus  en  plus  nette- 
ment, leurjnfluence  sur  la  pression  sanguine,  et  tout  semble  marcher 
pour  le  mieux,  lorsque,  tout  à  coup,  o'  40"  après  que  l'on  a  cessé  d'in- 
jecter, le  pouls  devient  très  petit,  rapide,  en  même  temps  que  la  pression 
baisse  brusquement  d'abord,  puis  graduellement.  Bientôt,  la  respiration 
devient  superficielle,  puis  s'arrête,  tandis  que  le  cœur  s'irrègularise  et 
s'atl'aiblit.  Respiration  artificielle  ;  injection  intraveineuse  de  1  ce.  de  sol. 
de  sulfate  de  strycliine  à  4  "/o  ;  puis,  l'état  demeurant  inquiétant,  nou- 
velle injection  de  1/2  ce.  de  la  mê'me  solution.  La  respiration  naturelle 
se  rétablit  et,  presqu'aussitôt,  reparaissent  les  réflexes.  Le  cœur  reste  très 
irrégulier  ;  néanmoins,  l'animal  se  réveillant,  on  le  panse  et  on  le  délie. 
Le  lendemain,  il  est  remis  et,  trois  semaines  après,  on  obtient  avec  lui 
un  tracé  d'isopral  typique,  sans  aucun  incident. 

Ici,  par  conséquent,  probablement  parce  que  le  cœur  était 
moins  fortement  atteint,  la  strychnine  a  donné  le  résultat 
attendu. 

Pour  terminer  ce  qui  a  trait  aux  accidents  que  nous  avons 
observés,  disons  que  l'un  de  nos  chiens,  qui  a  succombé  à 
l'hédonal,  non  seulement  avait  reçu  la  solution  sous  une  vitesse 
un  peu  trop  grande,  mais  encore  avait  été.  par  erreur^  laissé  à 
jeun.  Or.  il  semble  que  cette  circonstance  contribuée  diminuer 
la  résistance  du  cœur.  Nous  n'en  voulons  point  conclure,  cela 
va  sans  dire,  (ju'il  y  ait  lieu  de  laisser  manger  les  sujets  que 
Ton  va  endormir  en  vue  d'une  opération  ;  ce  serait  courir  au- 
devant  d'un  danger  certain  pour  avoir  voulu  en  éviter  un 
autre,  encore  problématique. 
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Puis,  il  nous  reste  à  mentionner  le  cas  d'une  chienne  de 
5  kilos  qui,  après  avoir  été,  vingt-cinq  jours  auparavant,  en- 
dormie par  l'hédonal  et  avoir  fourni  un  tracé  typique  de  l'ac- 
tion de  ce  médicament,  succomba  au  cours  de  l'expérience 
faite  avec  le  chloral,  sans  que  rien  ait  permis  de  s'expliquer 
cette  issue  fatale.  C'est  un  reproche  que,  volontiers,  l'on 
adresse  également  au  chloroforme,  d'avoir  amené  la  mort  dans 
des  conditions  où  rien  ne  pouvait  la  faire  redouter. 
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CHAPITRE  I 
Nature  et  pharmacodynamie  de  l'Isopral. 

§  1.  Qualités  physico-chimiques 

La  liste  des  hypnotiques  proposés  pour  être  substitués 
au  chloral  est  déjà  assez  longue,  mais  peu,  parmi  eux,  pré- 
sentent vraiment  des  avantages  sur  lui.  L'un  des  derniers 
venus,  l'isopral,  étudié  pour  la  première  fois  par'Impens', 
nous  a  été  proposé  comme  plus  inofîensif  pour  le  système 
cardiovasculaire  que  le  chloral,  tout  en  possédant  des 
effets  hypnotiques  plus  accusés. 

1  Impens  Pharmakologisches  liberein  ncucs  Schlaliiiittel,  das  Isopral.Therapeu- 
tische  Monatshefto.  N-  9  uiul  10.  1903. 
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L'isopral  est  un  alcool  trichlorisopropylique  (CcP-CH 
(0H)CH3)  obtenu  par  l'action  de  l'halogenméthylmagné- 
sium  sur  le  chloral.  C'est  un  corps  blanc,  qui 
cristallise  en  prismes  bien  nets.  Son  point  de  fusion  est  à 
49*^.  Il  se  sublime  à  la  température  ordinaire.  Il  est 
soluble  dans  l'eau,  l'alcool,  l'éther.  Sa  solubilité  dans 
l'eau  est  de  3,35  7o  à  19°;  elle  est  inférieure  à  celle  du 
chloral,  mais  suffisante  pour  permettre  une  rapide  absorp- 
tion dans  l'organisme.  Son  odeur  est  camphrée;  sa 
saveur  aromatique,  piquante,  produisant  sur  la  langue, 
même  en  solution  aqueuse,  une  sensation  de  brûlure 
à  laquelle  succède  une  anesthésie  assez  marquée. 

D'après  les  recherches  d'Impens,  le  coefficient  de 
partage  entre  l'huile  et  l'eau  est  de  9,59  à  la  température 
de  19°.  Ce  coefficient  n'est  que  de  4,46  pour  le  trional  ;1,59 
pour  le  butychloral.  Ce  chiffre  élevé  du  coefficient  de 
partage  de  l'isopral  plaide  théoriquement  en  faveur  d'une 
action  hypnotique  prononcée. 

La  lumière  blanche  ne  décompose  pas  l'isopral.  En 
présence  des  alcalis  et  de  la  chaleur,  l'isopral  perd  son 
chlore,  sans  qu'il  y  ait  formation  de  chloroforme.  Cette 
propriété  pourrait  être  utilisée  pour  le  dosage  de  l'alcool 
trichlorisopropylique.  Traité  par  les  oxydants,  l'isopral 
régénère  l'acétone,  mais  ne  donne  ni  aldéhyde,  ni  acide 
(Garcin).  Les  solutions  aqueuses  sont  volatiles;  mais  en 
flacon  bien  bouché,  elles  peuvent  se  conserver  pendant 
2-3  mois  sans  perdre  en  rien  de  leur  activité  (expérience 
personnelle). 

§  2.   Action  physiologique 

C'est  encore  au  travail  d'Impens  que  nous  emprunte- 
rons les  considérations  suivantes.  Impens  les  a  déduites 
de  ses  expériences  sur  les  animaux. 
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a)  Absorption  et  élimination.  La  peau,  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané  absorbe  l'isopral.  L'absorption  est  surtout 
facile  par  la  muqueuse  gastrique  et  intestinale,  qui  sup- 
porte l'isopral  même  pendant  un  temps  très  long. 

Les  poumons,  de  même,  absorbent  l'isopral:  les  ani- 
maux s'endorment  si  on  les  soumet  à  l'inbalation  d'air 
chargé  de  vapeurs  isopraliques. 

L'alcool  trichlorisopropylique  traverse,  en  grande 
partie,  l'organisme  sans  modification,  et  apparaît  dans 
l'uiine  surtout  sous  la  forme  d'acide  glycuronique  con- 
jugué. L'urine  qui  contient  de  l'isopral  dévie  le  plan  de 
polarisation  à  gauche  et  réduit  les  solutions  alcalines 
d'oxyde  de  cuivre. 

b)  Toxicité.  Impens  donne  dans  son  travail  un  tableau 
synoptique  comparatif  entre  les  doses  efficaces  et  les 
doses  toxiques  étudiées  sur  le  poisson,  la  grenouille,  le 
chat,  le  lapin,  le  chien,  animaux  soumis  aux  expériences 
avec  l'isopral,  le  chloral,  le  chlorétone,  l'alcool  trichloré, 
l'alcool  trichlorisobutylique,  et  il  arrive  à  la  conclusion 
que  l'isopral,  avec  une  toxicité  beaucoup  plus  faible,  est 
en  moyenne  deux  fois  plus  actif  que  le  chloral. 

c)  Action  sur  le  sang  et  la  circulation.  Nous  savons 
que  le  chloral  in  vitro  produit  la  coagulation  du  sang  et 
la  désintégration  des  globules  rouges.  L'isopral  n'aurait 
pas  cette  action  désavantageuse.  Les  expériences  sur  la 
grenouille  démontrent  que  de  faibles  doses  d'isopral  sont 
sans  action  sur  l'énergie  du  cœur.  Chez  un  animal  l'affai- 
blissement du  muscle  cardiaque  ne  se  manifeste  qu'avec 
des  doses  élevées  et  la  paralysie  ne  se  montre  que  lors- 
que la  quantité  d'isopral  atteint  dans  le  sang  1  Vo  J  P^'' 
contre,  la  concentration  de  0  gr.  045  de  chloral,  suffit 
pour  amener  l'arrêt  du  cœur.  L'isopral  serait  donc  pour 
le   cœur   de   beaucoup   moins   nocif  que   le  chloral,  du 
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moins  chez  la  grenouille.  La  fréquence  des  battements  du 
cœur  parait  peu  influencée  ;  elle  serait  quelque  peu  dimi- 
nuée, mais  pas  d'une  façon  constante.  Le  rythme  reste 
régulier.  L'onde  pulsatile  est  plutôt  augmentée  d'inten- 
sité que  diminuée.  L'action  sur  les  vaisseaux  se  traduit 
par  une  vaso-dilatation  qui  résulterait  :  1°  de  l'influence 
directe  de  la  substance  sur  les  vaisseaux  ;  2°  de  l'action 
paralysante  qu'elle  exerce  sur  le  centre  vaso-moteur. 

Les  petites  doses  sont  sans  action  directe  sur  les  vais- 
seaux, mais  la  vaso-dilatation  se  produirait  cependant, 
ceci  par  action  sur  le  centre  vaso-moteur.  La  vaso-dilata- 
tion a  pour  conséquence  la  diminution  de  la  pression, 
diminution  qui  ne  succède  pourtant  qu'à  l'injection  de 
hautes  doses,  amenant  à  la  fois  l'affaiblissement  car- 
diaque, la  paralysie  du  centre  vaso-moteur  par  l'action 
directe  sur  les  vaisseaux.  L'isopral  ne  semble  pas  exercer 
une  action  sensible  sur  la  pneumo-gastrique,  comme 
Heydenhain  l'a  démontré  pour  l'hydrate  de  chloral,  et 
l'accélération  du  pouls,  qui  existe  toujours  au  début  de 
l'action  du  chloral,  fait  presque  toujours  défaut  (Impens). 
A  coup  sûr,  de  hautes  doses  d'isopral  sont  capables  de 
paralyser  le  cœur;  mais  cette  paralysie  ne  se  montre  que 
tardivement,  car,  après  que  la  respiration  a  cessé,  le 
cœur  bat  encore  longtemps  avec  vigueur. 

d)  Action  sur  la  respiration.  Chez  le  lapin,  on  constate 
dès  le  début  de  l'action  du  médicament  un  ralentissement 
delà  respiration,  mais  l'amplitude  respiratoire  reste  long- 
temps très  élevée.  A  dose  thérapeutique,  la  respiration  ne 
serait  diminuée,  selon  Impens,  que  dans  la  mesure  de  la 
diminution  d'oxygène  consommé  qui  se  produit  pendant 
le  sommeil.  La  dose  toxique  amène  la  paralysie  respira- 
toire qui  survient  avant  celle  du  cœur,  de  sorte  que  la 
mort  est  due  à  l'asphyxie. 
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e)  Action  sur  la  température  et  sur  V appareil  urinaire.  Les 
doses  élevées  abaissent  la  température  du  corps,  le  phé- 
nomène est  constant  du  reste  pour  tous  les  hypnotiques. 
Cette  hypothermie  serait  due  aux  effets  combinés  de 
rabaissement  de  la  pression  sanguine^  de  l'inactivité 
musculaire  pendant  le  sommeil,  de  rafîaiblissement  des 
centres  thermiques,  et  delà  diminution  des  combustions. 

Il  n'a  pas  été  observé  d'effets  nocifs  sur  le  rein.  Il  est 
probable  qu'il  y  ait  une  augmentation  de  la  quantité 
d'urine. 

f)  Action  sur  le  système  nerveux.  L'action  de  l'isopral  a 
lieu  sur  le  cerveau  et  secondairement  aussi  sur  la  moelle 
et  le  bulbe.  A  en  juger  par  la  constriction  de  la  pupille, 
le  grand  sympathique  ne  serait  pas  indemne.  Les  petites 
doses  sont  hypnotiques  sans  influence  sur  les  réflexes. 
Les  grandes  doses  seules  produisent  l'anesthésie.  Sur  les 
muqueuses,  malgré  son  action  anesthésiante,  l'isopral  ne 
compense  pas  l'action  irritative  qu'il  produit  en  même 
temps.  L'irritation  produite  est  tout  de  même  moindre 
que  celle  du  chloral. 

CHAPITRE  II. 
Indications  cliniques 

Nous  ne  chercherons  pas  à  donner  ici  une  analyse 
complète  des  applications  de  l'isopral  en  clinique.  Ce 
corps,  d'ailleurs  connu  seulement  depuis  \\)(Y,\,  mérite 
d'être  encore  expérimenté.  Des  opinions  émises  par  les 
auteurs,  pour  la  plupart  aliénisles,  nous  chercherons  à 
faire  ressortir  les  avantages  ou  les  inconvénients  que  pos- 
sède le  nouvel  hypnotique  et  sa  valeur  thérapeutique  par 
rapport  à  celle  du  chloral. 
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En  général,  en  clinique,  l'isopral  a  paru  comme  un  hyp- 
notique dont  l'action  est  prompte.  Cette  propriété  serait 
due  à  sa  résorption  rapide  qui  aurait  déjà  lieu  après 
un  quart  d'heure.  Le  sommeil  s'établit  tranquillement 
sans  autres  précurseurs  fâcheux  qu'une  sensation  de  fati- 
gue, semblable  à  la  fatigue  ordinaire.  Selon  la  dose,  la 
durée  du  sommeil  serait  de  6  à  10  '/^  heures.  Le  réveil 
est  naturel  et  les  symptômes  secondaires  que  l'on  observe 
parfois  après  l'administration  du  sulfonal,  maux  de  tête 
hébétude  font  complètement  défaut. 

Selon  Urstein',  Mendl-,  Ransohoff^,  Muthmann  ^ 
Raimann  ^  l'isopral  serait  particulièrement  actif  dans  les 
agrypnies  consécutives  aux  états  mélancoliques  et  mania- 
ques dépressifs.  De  même,  les  insomnies  nerveuses  sim- 
ples ou  accompagnant  des  états  dépressifs  de  toute  nature 
ont  été  favorablement  combattues  par  lui.  Mais  dans  ces 
cas,  nous  savons  que  le  chloral  n'est  pas  moins  puissant. 

Urstein  à  obtenu  de  bons  résultats  dans  la  démence 
précoce,  la  mélancolie  de  la  ménopause,  la  paralysie 
générale  progressive,  la  psychose  sénile,  les  folies  dégé- 
nératives,  l'alcoolisme. 

Montagnini*^  et  particulièrement  Ransohoff  ont  admi- 
nistré l'isopral  dans  le  stade  final  de  la  démence  précoce 
avec  inquiétude  motrice  permanente,  et  s'ils  n'ont  pas 
toujours  obtenu  l'effet  hypnotique,  l'efïet  sédatif  ne  man- 
quait jamais,  surtout  après  administration  quotidienne 
prolongée  pendant  deux  à  trois  jours. 

Mendl,  appliquant  l'isopral  aux  maladies  de  toute 
nature  a   mis  surtout  en   évidence  son  action  favorable 

1  Urstein.  Theiapie  der  Gogenwart  N"  2,  1904. 

2  Mendl.  Pragei-  Medizinische  Wochenschrift  N'  48,  1904. 

3  RansohofT.  Psychatr.  Neiiiolog.  Wochenschrift  N»  48,  1904. 

4  Muthmann.  Miinchener  Medizinische  Woclienschrift  N"  32,  1904. 

5  Raimann.  Heilkunde  N°  3,  190.5 

6  Montagnini.  Ailg.  Medizinische.  Wochenschr.  N°    6,    1904. 
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dans  les  affections  douloureuses  et  a  combattu  efficace- 
ment, à  son  aide,  l'insomnie  du  morphinoman  au  stade 
d'abstinence. 

Chez  les  aliénés  habitués  aux  autres  hypnotiques 
Eschle',  avec  de  bons  résultats,  a  substitué  l'isopral  aux 
médicaments  usuels. 

Toutefois,  les  malades  atteints  d'affections  dyspnéiques 
graves  d'origine  cardiaque,  de  gastralgies  douloureuses, 
les  catatoniques  en  agitation  motrice  (Muthmann),  les 
délirants  n'ont  bénéficié  que  peu  de  la  médication  isopra- 
lique.  L'épilepsie  échaperait  aussi  à  l'action  de  cet  hyp- 
notique, les  accès  n'étant  modifiés  en  aucune  façon. 
Eschle,  dans  ce  dernier  cas,  attribue  l'insuccès  à  la 
prompte  élimination  du  médicament  ;  des  doses  plus 
divisées  et  plus  fréquentes  seraient  nécessaires. 

Les  excités  furibonds  rebelles  au  chloral,  à  l'hédonal, 
au  véronal  et  aux  autres  hypnotiques,  le  seraient  aussi  à 
l'isopral.  Malgré  ces  quelques  insuccès  l'isopral  semble, 
comme  hypnotique,  avoir  une  valeur  tout  au  moins  égale 
à  celle  des  autres  succédanés  du  chloral. 

Comme  effets  accessoires  sur  le  cœur,  voici  quelques 
opinions  émises  par  les  cliniciens  :  Muthmann  administra, 
sans  s'en  plaindre,  l'isopral  dans  un  cas  de  lésions  valvu- 
laires.  Eschle  donne  de  petites  doses  de  0  gr.  25  à  0  gr. 
50  aux  cardiaques  et  spécialement  dans  un  cas  de  dégé- 
nérescence du  muscle  cardiaque,  sans  qu'il  en  résulte  de 
conséquences  fâcheuses.  Le  même  auteur  considère  tou- 
tefois les  hautes  doses  comme  contre-indiquées.  Ransohoff 
ne  vit  pas  de  suites  graves  après  administration  chez 
deux  malades  atteints  d'asthénie  cardiaque  et  arrivés  au 
dernier  stade  d'affections  organiques.  Tous,  malgré  les 

1  Kschlp.  Forlschiitte  (1er  Mcdizinische  Wocliensclir.  N'  32,  1904. 
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succès  obtenus  conseillent  la  prudence  dans  l'administra- 
tion  de  hautes  doses,  comme  d'ailleurs  avec  tout  médi- 
cament de  ce  genre  contenant  le  chlore.  Sous  ce  rapport 
Maas  ^  se  montre  particulièrement  sévère. 

Les  effets  fâcheux  secondaires,  tels  que  délires,  érythé- 
mes,  qui  ne  sont  pas  rares  avec  le  chloral,  n'ont  pas  été 
observés.  La  sécrétion  urinaire  ne  serait  pas  influencée. 
L'accoutumance  n'existerait  pas  et  l'effet  cumulatif  ne 
serait  pas  possible,  le  médicament  se  détruisant  rapide- 
ment dans  l'organisme. 

Quand  aux  doses  et  aux  modes  d'administration  de 
l'isopral,  1  gr.  50  à  2  gr.  sont  considérés  comme  fortes 
doses  et  seraient  nécessaires  soit  dans  les  agitations 
motrices  considérables  (Ransohoff),  soit  dans  les  affec- 
tions douleureuses.  Les  Insomnies  nerveuses  légères,  ou 
liées  aux  états  dépressifs,  sont  combattues  avec  0  gr.  50  à 
0  gr.  75.  Les  insomnies  par  trop  douloureuses  nécessitent 
0  gr.  5  à  1  gr.  (Mendl),  L'isopral  étant  volatile  s'est  sous 
la  forme  de  tablettes,  qui  se  conservent  bien,  que  la  mai- 
son Bayer  le  livre  principalement  dans  le  commerce.  Les 
cachets,  les  potions  et  les  suppositoires  même  (Muhlmann) 
sont  aussi  employés  comme  mode  d'administration.  Les 
potions  alcoolisées  et  aromatisées  sont  encore  ce  qui 
conviendrait  le  mieux  aux  malades.  L'impression  de 
chaleur  produite  à  l'estomac  et  même  l'irritation  seraient 
de  cette  façon  de  beaucoup  diminuées  (Eschle,  Arnoux'-, 
Selka^).  Ajoutons  que  selon  Fœrster*  l'isopral  peut  être 
employé  encore  comme  sédatif  à  l'extérieur. 
Telles  sont  dans  leur  grand  trait,  les  notions  que  nous 

1  Maas.  Ueber  iieuste  Schlafniiltel.  Beiiiner  Klinischo  Wochenschr  N-  14.  1905. 

2  Arnoux.  Thèse  sur  l'isopral,  Montpellier,  1904. 

3  Selka.  Pharmakologischen  und  Terapeutischen  Rundschau,  N"  1,  1905. 

4  Fœrster  Uber  perculane  Wirkung  eines  Schlafmittels  (Isopral)  Munch,   Med. 
Wochenschr.  N-  20,  1905. 
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avons  sur  l'isopral  jusqu'à  ce  jour  ;  et  l'étude  nous  paraî- 
trait, sinon  intéressante  du  moins  peu  utile,  si  les  autres 
hypnotiques  remplissaient  tous  les  desiderata.  Nous 
savons  qu'il  n'en  est  rien.  Nous  savons  que  ceux  qui  ont 
été  considérés  comme  inoffensifs  sur  le  système  cardio- 
vasculaire  possèdent  d'autres  imperfections.  Mettons  à 
part  le  sulfonal,  le  trional,  le  tétronal,  qui  peu  nocifs 
à  l'égard  du  cœur,  présentent  des  effets  cumulatifs  assez 
prononcés,  et  de  plus  n'appartiennent  pas  au  groupe  théra- 
peutique du  chloral,  puisqu'ils  ne  peuvent  que  favoriser 
le  sommeil,  non  Vimposer.  Or,  dans  ce  groupe  du  chloral, 
la  paraldéhyde  donne  une  mauvaise  haleine  et  ralentit 
parfois  trop  la  respiration.  L'hydrate  d'amylène  et  l'uré- 
thane  peu  nocifs  sont  aussi  peu  actifs,  recommandables 
tout  au  plus  dans  la  médecine  enfantile.  Le  chloral,  con- 
sidéré comme  le  meilleur  par  ses  effets  hypnotiques, 
serait  aussi  le  plus  nuisible  pour  le  cœur  et  les  vais- 
seaux, ce  qui  restreint,  dans  certains  cas,  son  emploi  thé- 
rapeutique. Mais  l'expérience  nous  montre  que  tout 
hypnotique  vraiment  actif  possède  l'imperfection  du  chlo- 
ral, et  que  l'idéal  que  l'on  doit  se  proposer  serait  non  de 
trouver  un  hypnotique  complètement  indifférent  vis-à-vis 
du  système  cardiovasculaire,  mais  un  médicament  relati- 
vement peu  nocif,  et  qui  puisse  être  recommandé  sans 
danger  aux  malades  atteints  d'affections  cardiaques  et 
vasculaires. 

Pour  arriver  à  établir  cette  innocuité  relative  des 
hypnotiques  qu'on  lui  propose,  le  médecin  ne  peut  s'adres- 
ser en  toute  confiance  qu'à  l'expérimentation.  Car,  com- 
me le  remarque  M.  le  prof.  Mayor,  «  l'observation  cli- 
«  nique,  souvent  égarée  par  la  variabilité  des  conditions 
«  dans  lesquelles  elle  se  meut,  présente,  en  outre,  ceci 
«  de    choquant   qu'elle    n'est  guère  autre    chose    qu'une 
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(<  expérience  qui  aurait  l'homme  pour  sujet*  ».  Quelques 
soient  les  notions  que  la  clinique  donne  au  sujet  d'un 
hypnotique,  elles  n'ont  qu'une  valeur  toute  relative  ; 
l'appréciation  juste  ne  peut  être  donnée  que  par  l'étude 
pharmacodynamique  expérimentale  et  comparative  de 
cet  hypnotique  et  de  celui  ou  de  ceux  qu'il  a  la  prétention 
de  remplacer.  Or,  pour  les  hypnotiques  dont  nous  par- 
lons, c'est  la  nocivité  cardiovasculaire  qui  est  leur  défaut 
principal.  D'où  l'intérêt  qu'il  y  a  demesurer  comparative- 
ment et  par  rapport  au  chloral,  cette  nocivité  des  hypno- 
tiques nouvellement  introduits  en  thérapeutique.  MM. 
Mayor  et  Nutritziano  ont  entrepris  cette  étude  au  sujet 
du  dormiol  et  de  l'hédonal  et  les  résultats  qu'ils  ont  obte- 
nus sont  consignés  dans  la  communication  à  la  Société, 
de  Thérapeutique  de  Paris. 

C'est  à  une  étude  de  ce  genre  que  nous  nous  sommes 
livré  sur  le  conseil  de  notre  maître  M.  le  prof.  Mayor. 
Elle  a  eu  pour  but  la  comparaison  des  effets  cardiovas- 
culaires  de  l'isopral  avec  ceux  du  chloral.  Nous  allons  en 
exposer  ici  les  résultats. 


l  A.  Mayor.  EfTets  cardiovasculaires  du  dormiol  et  de  l'hédonal.  Bulletin  général 
du  thérapeutique,  N.  14  page  542,  1905. 


SECONDE   PAmiE 


EXPÉRIENCES    PERSONNELLES 

L'isopral,  dont  nous  nous  sommes  servi,  provient  de 
la  maison  Bayer  et  C°,  Elberfeld  et  nous  a  été  fourni 
gracieusement  par  elle,  ce  dont  nous  saisissons  l'occasion 
de  la  remercier  vivement. 

Pour  arriver  à  un  résultat  plus  uniforme  et  pour 
pouvoir  faire  une  étude  comparative  avec  les  travaux 
antérieurs,  faits  au  laboratoire  de  thérapeutique  de 
Genève,  nous  nous  sommes  servi  invariablement  dans 
toutes  nos  expériences  de  solutions  d'isopral  à  1  "/o  P^'é- 
parées  à  froid  et  injectées  à  froid.  C'est  l'injection  par 
la  voie  veineuse  que  nous  avons  choisie  comme  mode 
d'expérimentation.  Les  animaux  qui  ont  été  utilisés  pour 
ces  expériences  ont  été  le  lapin  et  le  chien. 

Nous  diviserons  l'exposé  de  nos  résultats  en  plusieurs 
chapitres  qui  sont  : 

1°  Etude  des  effets  généraux  de  l'isopral  sur  des  ani- 
maux libres. 

2°  P2tude  des  effets  cardiovasculaires  à  dose  toxique 
chez  le  lapin. 

3°  Etude  des  effets  cardiovasculaires  à  dose  somnifère 
chez  le  lapin. 

4°  Etude  des  effets  cardiovasculaires  à  dose  nécessaire 
pour  l'abolition   du    réflexe  cornéen  chez  le  chien. 
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Quand  aux  procédés  d'expérimentations,  nous  en 
donnerons  l'explication  détaillée  au  cours  de  chacun  de 
ces  chapitres. 


CHAPITRE  I 


Effets  généraux  de  l'isopral  observés  sur 
les  lapins  libres  recevant  des  doses  variables. 
Détermination  de  la  dose  somnifère  et  de  la 
dose  toxique. 

Avant  d'entreprendre  sur  des  animaux  immobilisés, 
l'étude  des  efïets  cardiovasculaires  de  la  dose  toxique  et 
de  la  dose  somnifère  de  l'isopral,  nous  avons  tenu  à  faire 
quelques  expériences  sur  des  animaux  libres  de  leurs 
mouvements,  ceci  afin  de  nous  renseigner  sur  les  effets 
généraux  de  ce  somnifère.  Dans  ces  expériences,  nous 
avons  administré  le  médicament  à  partir  des  doses 
extrêmement  petites  jusqu'aux  doses  toxiques.  De  cette 
façon  nous  avons  pu  établir  la  dose  hypnotique,  dose 
dont  nous  étudierons  les  effets  cardiovasculaires  compa- 
rativement à  ceux  d'une  dose  équivalente  de  chloral. 
C'est  d'ailleurs  un  des  points  les  plus  intéressants  à  con- 
sidérer, car  le  choix  qu'en  clinique,  l'on  est  appelé  à 
faire  entre  deux  médicaments,  ne  peut  être  basé  que  sur 
la  connaissance  exacte  des  effets  cardiovasculaires  et 
respiratoires  de  leurs  doses  somnifères. 

Dans  ces  expériences,  nous  avons  toujours  employé 
l'injection   intraveineuse,  et  nous  nous  sommes  servi  de 
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solution  à  1  ^'/y.  Nos  injections  ont  été  poussées  avec 
une  prudente  lenteur,  jamais  nous  n'avons  dépassé  la 
vitesse  de  3  ce.  par  minute. 

Expérience  I 

Lapin  de  1,570  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire 
postérieure  de  3,6  ce.  de  solution  d'isopral  à  1  ^/q,  soit  0 
gr.  0,36  dlsopral  (0  gr.  02  par  kilogr.j 

Avant  Vexpérience.  Respirations  59.  Température  38°  1. 

Heures 

5.  35'     Injection. 

5.  36'  Sommeil  léger  dans  la  position  normale.  Les 
réflexes  persistent.  Quand  on  essaye  de  mettre 
l'animal  dans  le  décubitus  latéral,  il  se  réveille, 
résiste,  et  on  ne  parvient  pas  à  le  maintenir. 

5.  42'     Réveil.  Température  rectale  38"  1. 

Expérience  II 

Lapin  de  2,625  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire 
postérieur  de  7,9  ce.  de  solution  d'isopral  à  1  "/o»  ^o/7  0  gr. 
07  d'isopral  (=  0  gr.  03  par  kilogr.) 

Avant  V expérience.  Température  rectale  38"  8.  Respi- 
rations 80.  Albumine  0. 

Heures 

4.  10'     Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute. 

4.  13'  Sommeil  léger  survenu  une  demi-minute  après 
l'injection.  Placé  lentement  dans  le  décubitus  laté- 
ral, il  y  reste.  Rétlexe  cornéen  normal.  Le  réflexe 
patellaire  existe.  Respirations  :  62  par  minute. 
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4.  25'     Se  remet  dans  la  position  normale.  Température 

rectale  38°  <S.  Urine,   pas  d'albumine. 
4.  35'     Complètement  réveillé. 

Expérience  III 

Lapin  U9()0  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  7,9  ce.  de  la  solution  d'isopral  à  1  7o>  -"^oit  0  gr. 

079  disoprcd  [=  0  gr.  04  par  kilogr.) 

Avant  lexpérience.  Respirations  58.   Température  38° 

4.  Albumine  0. 

Heures 

4.  ir     Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute. 

4.  14'  L'animal  dort.  Sans  résistance,  se  laisse  mettre 
dans  le  décubitus  latéral.  Pupille  moyenne. 
Légère  diminution  du  réflexe  cornéen.  Réflexe 
rotulien  parait  un  peu  exagéré.  Respirations  43. 

4.  20'    Température  rectale  38°  2. 

4.  26'  Mouvements  spontanés.  Se  redresse  sur  ses  pattes, 
mais  glisse  sur  la  table.  Se  rendort  de  nouveau. 

4.  35'     Dort  toujours,  mais  réagit  dès  qu'on  l'excite. 

4.  50'  Réveillé  définilivement.  Un  peu  somnolent.  Albu- 
mine 0.  Température  38°  L 

Expérience  IV 

Lapin  1,575  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire 
postérieure  de  7,9  ce.  de  la  solution  disopral  à  1  7o»  ^o^' 
0  gr.  079  d'isopral  (=  0  gr.  05  par  kilogr.) 

Avant  lexpérience.  Température  38°.   Respirations  77. 
Albumine  0. 
Heures 

4.  .58'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  Pendant 
rinjeclion  la  tète  s'incline  lentement,  le  sommeil 
survient  à  la  fin  de  l'injection. 


5. 

8' 

5. 

15' 

5. 

27' 

5, 

37' 
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5.    2'     Pupille    rétrécie.    Réflexe   cornéen    diminué.  Ré- 
flexe patellaire   normal.  On   peut  donner  à  l'ani- 
mal la  position  que  l'on  veut,  mais  il  réagit  au 
pincement.  Respirations  50  par  minute. 
Réflexe    cornéen  presque    normal.    Péristaltisme 
intestinal.  Température  rectale  37"  8. 
Toujours   endormi,    mais    se    réveille    quand   on 
l'excite,  pour  se  rendormir  immédiatement. 
Respirations  46.  Température  37°  8. 
Se  réveille  spontanément,  change   de  place  mais 
paraît  très  somnolent. 

5.  45'  Réveillé,  flaire  autour  de  lui.  Traces  d'albumine 
dans  l'urine. 

Expérience  V 

Lapin  1,710  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  10,3  ce.  de  solution  d'isopral  à  1  7n»  "^oit  0  gr. 
103  dlsopral  (0  gr.  06  par  kilogr.) 

Avant  /'expérz'ence.  Température  37"  9.  Respirations  56. 
Albumine  0. 
Heures 
4.  41'     Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute. 

4.  45'     L'animal   s'est   endormi   tranquillement   pendant 

l'injection.  Décubitus  latéral.  Pupille  moyenne, 
nystagmus  horizontal.  Réflexe  cornéen  très  dimi- 
nué. Réflexe  patellaire  exagéré.  Respirations  très 
amples,  35  par  minute.  Sensibilité  à  la  dou- 
leur persiste.  Pincé,  il  réagit  par  un  mouvement 
de  tête,  sa  respiration  s'accélère. 

5.  Température  rectale  37°  6.  Réflexe  de  la  cornée 
revenu.  Réflexe  patellaire  moins  exagéré.  Respi- 
rations 38.  Mouvements  péristaltiques  de  l'intes- 
tin. Vaso-dilatation  périphérique. 
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5.  15'  Excité,  se  réveille  et  reprend  pour  un  instant  l'at- 
titude normale. 

5.  20'  De  nouveau  profondément  endormi.  Respira- 
tions 37. 

5.  37'  Température  37"  3.  Se  réveille,  essaye  de  se  mou- 
voir. Mouvements  maladroits.  Trace  d'albumine 
dans  les  urines.  Lendemain  complètement  rétabli. 
Albumine  0. 

Expérience  VI 

Lapin  1,650  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieur de  11,5  ce.  de  solution  d'isopral  à  i  7o.  ^oit  0  gr. 
115  d'isopral  (0  gr.  07  par  kilogr.) 

Avant  r expérience.  Respirations  63.  Température  rec- 
tale 38°  5.  Albumine  0. 
Heures 

5.  26'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  Sans 
résistance,  l'animal  cède  au  sommeil  pendant  l'in- 
jection. 
5.  30'  Sommeil  complet.  Décubilus  latéral.  Réflexe  cor- 
néen  très  diminué.  Pupille  rétrécie.  Réflexe 
patellaire  semble  exagéré.  Respirations  40  par 
minute,  régulières  et  amples.  Péristaltisme  intesti- 
nal exagéré.  Sensibilité  à  la  douleur  conservée. 

5.  U)'     Péristaltisme    intestinal    continue.    Température 

rectale    3(S°  1.   Réflexe  cornéen  de  plus   en   plus 
apparent.  Réflexe  patellaire  nettement  exagéré. 

6.  Excité,  l'animal  se  réveille  et  reste  réveillé  quel- 
ques instants.  La  respiration  s'exagère  quand  on  le 
pince.  Yaso-dilatation  des  oreilles  nette. 

6.  15'  L'animal  se  redresse  sur  ses  pattes  spontanément, 
puis  s'endort,  la  tête  entre  les  pattes  de  devant. 
Température  rectale  38°. 
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6.  26'  Se  met  en  mouvement.  Flaire  à  droite  et  à  gau- 
che. Albumine  0.  Toujours  somnolent.  Le  lende- 
main complètement  rétabli.  15  jours  plus  tard 
son  poids  est  de  1,920  gr. 

Expérience  VII 

Lapin  2AS5gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  i9,9  ce.  de  la  solution  d'isopral  à  i  7o»  *oz7 
0  gr.  19  d'isopral  (0  gr.  08 par  kilogr.) 

Avant  Vexpérience.  Respirations  72.  Température  39°. 
Albumine  0. 

Heures 

4.  30'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  L'animal 
s'endort  dès  le  début  de  l'injection. 

4.  37'  Sommeil  profond.  Décubitus  latéral.  Prostration 
accusée,  on  peut  le  mettre  dans  n'importe  qu  elle 
position.  Nystagmus.  Réflexe  cornéen  aboli,  Myo- 
sis.  Réflexe  patellaire  légèrement  exagéré.  Respi- 
rations 56.  Sensibilité  à  la  douleur  très  diminuée. 

4.  50'  Température  rectale  38°  4.  Péristaltisme  intesti- 
nal exagéré. 

4.  59'     Réflexe   de  la  cornée    revient.  Réflexe  patellaire 

reste  exagéré.  Sensibilité  à  la  douleur  plus 
marquée. 

5.  10'    Température  rectale  38°  2.  Respiration  42.  Tou- 

jours décubitus  latéral,  mais,  si  on  lui  pince 
l'oreille,  il  remet  la  tête  dans  la  position  normale 
puis  la  laisse  retomber  lentement  sur  la  table. 

5.  20'  Sommeil  moins  marqué.  Se  réveille  quand  on 
l'excite,  puis  se  rendort.  Réflexes  normaux. 

5.  30'  Respirations  49.  Léger  tremblement  musculaire. 
Péristaltisme  intestinal  diminué. 
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5.  35'  Réveillé,  somnolent.  Urine  légèrement  albumi- 
neuse.  Le  lendemain  un  peu  de  diarrhée.  Repris 
22  jours  plus  lard.  Normal. 

Expérience  Vlll 

Lapin  1,755  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  il, 5  ce.  de  solution  d'isopral  à  I  "/„,  soit  0  yr. 
il  dlsopral  (^=  0  gr.  W  par  kilogr.) 

Avant  V expérience.  Température 38°  3.  Respirations  64. 
Albumine  0. 

Heures 

5.  5'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  L'ani- 
mal s'endort  tranquillement  pendant  l'injection. 

5.  12'  Sommeil  complet.  Décubitu  latéral.  Pupille  rétré- 
cie.  Réflexe  de  la  cornée  aboli.  Exophtalmos. 
Réflexe  rotulien  diminué.  Sensibilité  à  la  douleur 
affaiblie.  Respirations  42. 

5.  20'  Température  rectale  37°  (i.  Vaso-dilalation.  Sensi- 
bilité à  la  douleur  plus  marquée.  La  pupille  se 
dilate.  Léger  nystagmus  horizontal.  Respirations 
très  amples  37.  Réflexe  cornéen  revenu.  Réflexe 
patellaire  normal. 

5.30'  Excité  fortement,  l'animal  se  réveille,  puis  se 
rendort  immédiatement.  Pcristaltisme  intestinal. 

5.  40'     Tremblement  fibrillaire.  Température  rectale  37°  4. 

6.  Réflexe  patellaire  légèrement  exagéré.  Respira- 
tions 39,  toujours  très  amples  et  régulières. 

6.  10'     Excité,  se  réveille  et  reste  réveillé   pendant  deux 

minutes,  puis  se  rendort. 
6.  21'     Réveillé,  mais    encore    somnolent.    Température 

37°  3.  Albumine  0.    Le   lendemain  complètement 

rétabli. 
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Expérience  IX 

Lapin  1,600  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  19,2  ce.  de  solution  dlsopral  à  1  7,„  soit  0  gr. 
m  dlsopral  (=  0  gr.  12  par  kilogr.j 

Avant  l'injection.  Respirations  86.  Température  37"  8. 
Un  peu  d'albumine. 

Heures 

4.  12'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  S'endort 
tranquillement. 

4.  20'  Sommeil  profond.  Résolution  musculaire  com- 
plète. Réflexe  oculaire  complètement  aboli.  Myosis 
Exopbtalmos,  nystagmus  horizontal.  Mouvements 
péristaltiques  de  l'intestin.  Sensibilité  à  la  dou- 
leur abolie.  Respirations  amples  de  45  par  minute. 

4.  35  Température  rectale  37"  2.  Vaso-dilafation  très 
nette.  Respirations  4(5.  Le  réflexe  oculaire  reparait 
Le  réflexe  patellaire  est  normal.  iMouvements 
péristaltiques  très  forts  :  l'animal  expulse  des  selles 
diarrhéiques.  La  sensibilité  à  la  douleur  est  plus 
marquée.  Si  l'on  pince  l'oreille,  les  mouvements 
respiratoires  s'accélèrent,  mais  il  ne  parvient  pas 
à  déplacer  sa  tête. 

4.  50'    Température  rectale  37".  Vaso-dilalation  toujours 

accusée.  Respirations  très  amples  de  28  par  minute. 
Résolution  musculaire  toujours  prononcée. 

5.  20'     Réflexe  rotulien  plutôt  exagéré.  Pincé  à  l'oreille, 

l'animal    fait    un    brusque    mouvement    de    tête. 
Température  36"  7.  Respirations  42. 
5.  45"     Excité,   se    réveille,  puis  se    rendort.    Sensibilité 
complètement    rétablie.    Tremblement   fibrillaire 
des  muscles  prononcé. 
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6.  Soulève  la  tête  et  reste  endormi  dans  le  décubi- 

tus latéral. 

6.  20'  Réveillé,  traîne  ses  pattes  de  derrière.  Flaire  les 
objets  mais  reste  encore  à  demi-somnolent.  L'exa- 
men des  urines,  qui  nous  a  déjà  donné  de  l'al- 
bumine, avant  l'injection,  nous  décèle  de  l'hé- 
maturie, de  l'hémoglolnnurie,  des  cylindres 
épithéliaux  granituleux. 
Autopsie,  8  jours  plus  tard.  Néphrite  épithéliale. 

Nous  avons  fait  d'autres  expériences  avec  15  ce.  20  ce. 
25  ce.  de  solution  d'isopral  que  nous  ne  reproduirons 
pas  ici,  les  effets  étant  trop  semblables  à  ceux  des  expé- 
riences précédentes,  le  sommeil  seul  étant  plus  long. 

Les  expériences  suivantes,  nous  ont  servies  à  étudier 
les  effets  de  l'isopral  administré  à  hautes  doses  et  à 
compléter  l'étude  de  la  dose  toxique  en  injection  intra- 
veineuse. 

Expérience  X 

Lapin  2,200  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  pos- 
térieure de  66  ce.  de  solution  dlsopral  à  i^o'  ^^'^'  ^  9^-  ^^ 
d'isopral  (0  gr.  30  par  kilogr.) 

Avant  r expérience.  Respirations  68.  Température  38''3. 
Albumine  0. 

Heures 

3.  20'  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute.  L'animal 
s'endort  rapidement  sans  opposer  la  moindre 
résistance  à  l'injection. 

3.  45'  Sommeil  très  profond.  Résolution  musculaire 
complète.  Vaso-dilatation  très  prononcée.  Sensi- 
bilité à  la  douleur  nulle.  Exophtalmos  et  nystag- 
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mus  horizontal,  qui  disparait  en  quelques  minutes. 
Cœur  très  faible  et  à  peine  perceptible.  Respira- 
tions 28,  L'animal  reste  ainsi  dans  le  même  état 
pendant  35  minutes.  Tous  les  réflexes  sont  abolis. 

4.  20'    Réflexe  patellaire    revient.   Température   rectale 

36°  4.  Respirations  30,  régulières.  Vaso-dilatation 
forte. 

5.  Réflexe  oculaire  revient  ;  la  sensibilité  à  la  dou- 
leur réapparaît  faiblement.  L'examen  des  urines 
à  ce  moment  décèle  de  l'hémoglobinurie. 

5.  21'  Température  rectale  36°.  Vaso-dilatation  plus 
faible.  Respiration  32.  Impossibilité  de  le  réveiller. 

7.  20'     Toujours  profond  sommeil.  Température  36°  1. 

10.10'  Se  réveille  quand  on  l'excite,  puis  se  rendort.  Dort 
jusqu'au  lendemain.  Urine  albumineuse  pendant 
plusieurs  jours.  Le  4"'^  jour,  il  est  complètement 
rétabli. 

Expérience  XI 

Lapin  de  1,390  gr.  Injection  dans  la  veine  auriculaire 
postérieure  de  ^1,7  ce,  de  solution  d'isopral  i  7o»  '^oit 
0  gr.  4i  d'isopral  {0  gr.  30  par  kilogr.) 

Avant  Vexpérience.  Respiration  68.  Température  38° 4. 
Albumine  et  diarrhée. 

Heures 

4.  Injection  en  raison  de  3  ce.  par  minute. 

4.  1.")'  Résolution  musculaire  complète.  Anesthéné  abso- 
lue. Réflexes  al)olis.  Pupille  rétrécie.  Exophatal- 
mos.  Respirations  32.  Ctrur  peu  perceptible. 
Température  37"  8. 

4.  30'     Température  3(')"  8.  Respirations  28.  Vasodilatation. 
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5,  Cœur   toujours  peu   perceptible.  Anesthésie.  Ré- 
flexes non  réapparus. 

6.  Température  35°  3.  Respirations  20.  Pas  de  chan- 
gement dans  les  autres  phénomènes. 

6.  53'    Température  34°  8.  Réflexes  toujours  aboHs.  Urine 
sanguinolente. 

Le  lendemain  matin  on  le  trouve  mort.  L'autopsie 
révèle  une  torte  congestion  rénale  avec  néphrite  épithé- 
liale.  Dans  la  vessie  50  gr.  d'une  urine  sanguinolente, 
cylindres  épithéliaux  granuleux  très  nombreux. 

Nous  ne  donnerons  pas  le  résumé  des  expériences 
dans  lesquelles  nos  lapins  sont  morts,  pendant  l'injection, 
avant  que  nous  ayons  atteint  la  dose  de  0  gr.  30  par 
kilogr.  Dans  ces  cas  là,  la  respiration  fortement  ralentie 
et  aftaiblie,  s'arrêtait  la  première,  le  cœur  continuait  à 
battre  pendant  une  à  deux  minutes  pour  s'arrêter  à  son 
tour.  Dans  une  des  expériences  en  pratiquant  une  injection 
de  Icc.  d'une  solution  d'adrénaline  à  1  :  10,000,  nous 
sommes  parvenu  à  le  faire  battre  de  nouveau  sans  que 
nous  ayons  pu  ramener  en  même  temps  la  respiration. 
Jamais  nous  n'avons  pu  dépasser  la  dose  de  0  gr.  30  par 
kilogr.,  mais,  il  nous  est  arrivé  de  voir  survenir  la  mort 
une  fois,  après  l'injection  d'une  dose  de  26  ctgr.  par 
kilogr.,  une  autre  fois,  après  23  ctgr.  sans  que  nous 
puissions  nous  accuser  d'avoir  poussé  l'injection  trop 
rapidement  ou  d'avoir  injecté  de  l'air  dans  la  veine. 

L'autopsie  de  ces  animaux  nous  montrait  tous  les 
organes  normaux,  le  cœur  arrêté  en  diastol. 

Ces  expériences  sur  les  animaux  libres  ont  été  au 
nombre  de  35,  et,  suivant  la  dose  employée,  se  répartis- 
sent de  la  façon  suivante: 
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35  expériences 

^  I.  Résumé  des  effets  excercés  sue  le  lapin  par 
l'isopral  injecté  a  dose  variable 

Comme  on  peut  se  convaincre  par  les  expériences 
précédentes,  le  sommeil  léger  arrive  déjà  à  des  doses 
très  basses  :  0  gr.  02  donne  déjà  de  la  somnolence.  Des 
doses  de  0  gr.  03  à  0  gr.  05  sont  capables  de  provoquer 
un  sommeil  de  un  quart  d'heure  à  une  heure  et  plus,  si 
l'animal  n'est  pas  dérangé.  La  dose  de  0  gr.  05  est,  nous 
l'avons  vu,  par  excellence  une  dose  hypnotique,  car  elle 
donne  un  sommeil  d'une  assez  longue  durée,  sans  pour- 
tant produire  l'abolition  des  réflexes,  et  du  réflexe 
cornéen  en  particulier,  comme  le  font  quelquefois  les 
doses  de  0  gr.  06,  0  gr.  07  et  comme  il  arrive  le  plus 
souvent  avec  les  doses  de  0  gr.  08  et  au  delà.  Les    doses 
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de  0  gr.  10  et  0  gr.  12,  qui  pour  le  chloral  et  le  dormiol 
sont  nécessaires  pour  produire  un  efïet  hypnotique  de 
quelque  durée,  sont  pour  l'isopral  déjà  des  doses  éle- 
vées, car,  dans  la  majorité  des  cas,  elles  peuvent  donner 
lieu  à  une  anesthésie  complète,  quoique  de  faible 
durée.  Les  doses  de  0  gr.  15,  0  gr.  20,  0  gr.  25  sont  nar- 
cotiques. La  dose  de  0  gr.  30  est  la  dose  toxique. 

Il  est  vrai  qu'avec  30  ctgr.  trois  lapins  sur  sept  sont 
restés  vivants,  mais,  comme  nous  avons  eu  deux  lapins 
sur  quatre  morts  avec  la  dose  de  25  ctgr.,  il  nous  semble 
par  ce  fait  que  c'est  dans  le  voisinage  de  30  ctgr.  que 
l'on  peut  fixer  la  dose  toxique. 

Si,  de  ces  données  nous  cherchons  à  établir  le  rap- 
port entre  la  dose  efficace  et  la  dose  toxique  pour  l'in- 
jection intraveineuse,  ce  rapport  serait  : 

0,05     dose     efficace  1 


0,30     dose     toxique  6 


Nous  savons  que  pour  le   chloral,   dans   les    mêmes 
conditions  expérimentales  ce  rapport  est  de 

0,12     dose     efficace  1 


0,59     dose     toxique  49 

La  zone  maniable  entre  la  dose  toxique  et  la  dose 
efficace  serait  donc  plus  grande  pour  l'isopral  que  pour 
le  chloral.  Avantage  qui  n'est  pas  à  négliger. 

Le  sommeil  chez  tous  les  lapins  à  n'importe  quelle 
dose  arrive  très  promptement  et  sans  la  moindre  période 
d'inquiétude  ou  d'agitation.  Le  réveil  est  progressif  et 
l'animal  une  fois  réveillé,  ne  présente  aucun  phénomène 
alarmant  ;  il  est  tranquille  comme  avant  l'injection.  Sous 
ce  rapport,  il  y  a  une  grande  ressemblance  entre  l'isopral 
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et  riiédonal  qui  a  aussi  une  action  soporifique  immé- 
diate (Mayor),  tandis  que,  dans  les  mêmes  conditions 
expérimentales,  le  dormiol  et  le  chloral  surtout  ne 
développent  leur  effet  soporique  qu'un  certain  temps 
après  la  fin  de  l'injection.  Le  réveil  aussi  après  injection 
d'isopral  ressemble  par  sa  facilité  à  s'établir  au  réveil 
après  injection  d'hédonal.  Le  chloral,  par  contre,  n'a 
pas  Tavantage  de  permettre  un  réveil  prompt,  de  plus, 
administré  longtemps  à  faible  dose,  ce  médicament  pro- 
duit une  action  dépressive  sur  les  vaisseaux  sanguins, 
action  qui  expliquerait,  selon  le  prof.  Mayor,  que  chez 
le  malade  soumis  à  un  traitement  prolongé  par  le  chlo- 
ral, et  sous  l'influence  d'une  cause  adjuvente  telle  que 
repas  copieux,  café  chaud,  il  se  produit  cette  vaso  dila- 
tation prononcée  de  la  face  et  probablement  des  vaisseaux 
du  cerveau,  qui  a  été  observée  si  tréquemment. 

Les  faibles  doses  ne  donnent  qu'une  diminution  des 
réflexes  (le  réflexe  patellaire  serait  exagéré).  La  dose 
de  0  gr.  08  par  kilogr.  produirait,  dans  la  majorité  des 
cas,  l'abolition  du  réflexe  cornéen.  Ce  fait  comporte  de 
nombreuses  exceptions,  car,  dans  un  cas,  il  nous  a  tallu 
0  gr.  18  par  kilogr.  pour  l'abolir,  pendant  que,  dans  un 
autre  cas,  0  gr.  05  ont  été  parfaitement  suffisants. 

L'abolition  du  réflexe  oculaire  précède  l'abolition  du 
réflexe  patellaire  et,  lorsque  les  réflexes  reviennent,  c'est 
le  patellaire  qui  réapparaît  le  premier,  et  qui  même  vers 
la  fin  de  l'hypnose  devient  momentanément  exagéré. 

L'anesthésie  est  assez  marquée  à  hautes  doses.  La 
résolution  musculaire  apparaît  avec  de  fortes  doses. 
Elle  ne  serait  pas  à  son  plus  fort  degré  à  la  fin  de  l'in- 
jection, moment  où  généralement  le  réflexe  cornéen  est 
aboli,  elle  n'est  absolue  qu'un|  peu  plus  tard.  On  dirait 
que  l'action  de  l'isopral  n'aurait  pas  lieu  simultanément 


-  34  - 

sur  tous  les  centres  moteurs,  la  prostration  générale 
arrivant  seulement  lorsque  quelques-uns  sont  déjà  en 
partie  désintoxiqués. 

La  température  est  abaissée  et  cela  d'autant  plus  forte- 
ment que  la  dose  est  plus  élevée. 

La  respiration,  comme  nous  l'avons  déjà  vu,  est  dimi- 
nuée par  toutes  les  doses,  mais  son  amplitude  reste  géné- 
ralement très  bonne. 

I^es  mouvements  péristaltiquesde  l'intestin  provoquent 
l'évacuation  de  selles  molles. 

Le  tremblement  fibrillaire  des  membres,  que  nous 
avons  vu  dans  quelques  cas,  arrivent  vers  la  fin  de 
l'expérience,  lorsque  la  température  est  déjà  fortement 
diminuée.  L'immobilité,  la  diminution  probable  des 
combustions  pendant  le  sommeil  contriburaient  à  le  pro- 
duire. 

Le  rein  est-il  influencé  par  l'isopral?  La  question  est 
assez  difficile  à  trancher.  Le  rein  du  lapin  est  sensible  et 
réagit  d'une  façon  inconstante.  Souvent,  alors  qu'avant 
l'expérience,  nous  n'avons  pas  trouvé  d'albumine  dans 
les  urines,  celles-ci,  après  l'expérience,  contenaient  de 
l'albumine  et  des  cylindres  granuleux. 

Un  fait  est  certain,  c'est  que  le  rein  malade  est  défa- 
vorablement influencé  par  l'isopral,  car,  lorsqu'il  nous  est 
arrivé  d'expérimenter  sur  des  animaux  présentant  déjà 
de  l'albuminurie,  celle-ci  s'est  accentuée  beaucoup  et 
parfois  s'est  compliquée  d'hématurie. 

L'existence  de  l'hémoglobinurie,  nous  a  conduit  à 
chercher  si  l'isopral  n'avait  pas  d'effets  fâcheux  sur  le 
globule  rouge,  et  nous  sommes  arrivé  aux  conclusions 
suivantes  : 

1°  In  vitro,  la  solution  de  1  Vo  d'isopral,  à  laquelle 
on  ajoute  7  7()o  ^^  ^11.  Na.  se  comporte  envers  le  globule 
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rouge  comme  la  solution  de  Na.  Ci.  à  8  "/oo-  L'isopral 
paraît  plutôt  indifférent. 

2°  In  vivo.  Le  sang,  cueilli  dans  la  veine  cave  inté- 
rieure des  lapins  soumis  aux  injections  de  hautes  doses 
d'isopral,  donne  un  sérum  faiblement  hémolyse.  De 
sorte  que  nous  pouvons  admettre  cette  faible  hémolyse 
comme  étant  due  à  la  trop  grande  quantité  d'eau  qu'in- 
troduirait dans  l'organisme  la  solution  hypotonique 
d'isopral.  La  méthémoglobine  n'a  jamais  été  observée. 

L'isopral  par  lui-même  n'aurait  donc  pas  d'effets 
fâcheux  sur  le  globule  rouge. 


CHAPITRE  IL 


Effets  cardiovasculaires  de  l'isopral  à  dose 
toxique  chez  le  lapin 

Pour  faire  pénétrer  l'isopral  dans  la  circulation  du 
lapin,  nous  avons  eu  recours  à  la  voie  veineuse  et  prin- 
cipalement à  la  veine  jugulaire.  Nous  devons  recon- 
naître que  c'est  un  moyen  assez  brutal,  puisque  de  cette 
façon  le  médicament  tombe  directement  dans  le  cœur. 
Le  procédé  d'injection  par  le  bout  central  de  l'artère 
crurale,  recommandé  par  M.  le  prof.  Mayor,  est  préféra- 
ble. Toutefois,  comme  on  pourra  se  convaincre  par  le 
compte-rendu  de  nos  tracés,  nous  ne  regrettons  pas 
d'avoir  employé  la  voie  veineuse,  nous  avons  évité  ainsi 
l'effet  irritant  de  l'action  directe  des  hypnotiques  sur  la 
tunique    interne   des  vaisseaux,    effet    dont    résulterait 
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parfois,  lors  des  premières  injections,  des  oscillations  de 
la  pression,  sans  rapport  avec  l'activité  spécifique  du 
médicament. 

Dans  nos  expériences,  les  lapins  étaient  fixés  sur  le 
plateau  deMalassezetmisen  communication  par  une  canu- 
le de  Franck,  introduite  dans  la  carotide,  avec  la  kymo- 
graphion  de  Ludwig.  Une  autre  canule  dans  le  bout 
central  de  la  jugulaire  servait  à  la  pénétration  du  liquide 
dans  la  circulation.  Sur  le  même  tracé,  nous  prenions, 
en  même  temps,  le  tracé  respiratoire  avec  le  cardiopneu- 
nographe  de  Marey.  Une  fois  l'appareil  mis  en  marche, 
nous  procédions  à  l'injection  continue  en  raison  de  2  ce. 
par  minute  de  la  solution  d'isopral  à  1  7o-  ^^^^  cjue 
nous  ayons  injecté  notre  solution  d'une  façon  continue, 
nous  avons  noté,  dans  le  compte-rendu  des  expériences, 
chaque  fois  qu'une  nouvelle  quantité  de  10  ce.  a  été 
injectée. 

Expérience  XII 

Lapin  de  1950  gr.  Injection  continue  dans  la  veine 
jugulaire  de  solution  d'isopral  à  i  %  jusquà  Varrêt  de  la 
respiration  ;  puis,  après  rétablissement  de  la  respiration 
artificielle,  continuation  de  l'injection  jusquà  Varrêt  du 
cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  57  d'isopral  (0  gr.  29  par  kilogr.) 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  Ogr.  33  d'isopral  (Ogr.  17  par  kilogr.) 

Quantité  totale  injectée,  0  gr.  90  d'isopral  (0  gr. 
46  par  kilogr.) 

Réflexe  cornéen  aboU  après  0  gr.  16  d'isopral  (0  gr. 
08  par  kilogr.) 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 

de 
respi- 
rations 
par  mi- 
nute 

Injecl. 

4.37' 

92 

293 

60 

4.38' 

pe 

4.43' 

88 

304 

52 

4.44' 

IJme 

4.46' 

84 

282 

42 

4.48' 

84 

292 

40 

4.49' 

IlIme 

4.50' 

72 

273 

36 

La      pression 
graduellement. 

4.52' 

60 

273 

30     IV°^« 

4.54' 

54 

267 

25 

Tendance     ai 

4. 56'   46   256 


12 


4. 59'   50   240 


11 


5.     44   228    6  VF 
5.  2'    36   207    3 

5.  2' 30" 
5.3' 


Observations 


Tracé  normal.  Ani- 
mal calme. 

Début  de  l'injection. 
L'animal  s'endort  tran- 
quillement. 

Réflexe  cornéen  aboli. 

Pulsations  régulières. 
Respiration  uniforme, 
ralentie,  l'inspiration 
plus  prolongée. 


baisse 


bigéminé. 

Pouls  bigéminé  net. 
Respiration  très  ralen- 
tie ;  pause  préinspira- 
toire  prolongée.  Ampli- 
tude respiratoire  con- 
servée. 

Périodes  d'apnée  plus 
ou  moins  prolongées. 
Cœur  bon. 


Pulsations  de  plus  en 
plus  amples  et  de  plus 
en  plus  espacées. 

Arrêt  de  la  respira- 
tion. 

Arrêt  du  cœur.  Mas- 
sage. Respiration  artifi- 
cielle. 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 
par  mi- 
nute 

5. 4' 30 

»» 

5.5' 

34 

240 

5.7' 

28 

224 

5.10' 

21 

192 

Inject. 


5.  11' 


5.  13' 
5.  14' 
5.  15' 

16 

10 

160 
124 

5.  Ifi' 

8 

68 

5.18' 

VIP 


VHP 


IX" 


Observations 


Le  cœur  recommence 
à  battre. 

Pouls  régulier,  ample. 
Pression  uniforme,  pro- 
gressivement descen- 
dante   en  ligne  droite. 

L'amplitude  du  pouls 
augmente. 


L'amplitude  du  pouls 
diminue  et  devient  va- 
riable. 

Pulsations  irréguliè- 
rement espacées. 

Mort.  Cœur  en  dias- 
tole. 

Résumé  des  effets.  —  Le  sommeil  s'empare  de  l'ani- 
mal d'une  façon  prompte,  sans  être  précédé  de  la 
moindre  agitation.  La  mort  arrive  sans  convulsions. 

La  pression  s'abaisse  dès  le  début.  Il  ne  se  produit  à 
aucun  moment  d'ascensions  temporaires  sous  l'action 
irritante  des  injections. 

L'abaissement,  une  fois  commencé,  continue  progres- 
sivement jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration,  moment  où 
la  pression  sanguine  n'a  plus  que  de  36  %,  ^^  ^^  valeur 
initiale.  Le  pouls  diminue  de  fréquence  ;  à  partir  de  la 
IP  injection,  il  reste  régulier  jusqu'à  la  fin.  Son  amplitude 
augmente  progressivement  pour  diminuer  au  moment 
où  la  mort  va  survenir. 
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La  respiration,  régularisée  sous  l'effet  de  l'injection, 
diminue  graduellement.  Elle  conserve  presque  jusqu'à 
son  arrêt  la  même  amplitude. 

Au  moment  où  le  réflexe  cornéen  est  aboli,  la  pression 
est  de  82  mm.  ce  qui  représente  un  abaissement  de  8  7o- 

En  somme,  tous  les  phénomènes  offrent  une  parfaite 
régularité. 

Expérience  XIII 


Lapin  de  2265  gr.  Injection  continue  dans  la  jugulaire, 
en  raison  de  2  ce.  environ  par  minute,  d'isopral  à  1  7o 
jusquà  Varrêt  de  la  respiration  ;  puis,  après  rétablisse- 
ment de  la  respiration  artificielle,  continuation  de  l'injec- 
tion jusquà  Varrêt  du  cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  68  (0  gr.  30  par  kilog). 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  82  (0  gr.  36  par  kilog). 

Quantité  totale  injectée,  1  gr.  50  d'isopral  (0  gr.  66  par 
kilog). 

Réflexe  cornéen  aboli  après  0  gr.  19  d'isopral  (0  gr.  08 
par  kilog). 


Heures 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

mmutc 

par 

deHg 

minute 

5.  33'       104      249 


60 


Inject.  Observations 


Tracé  normal.  Ani- 
mal tranquille.  Le  tracé 
présente  des  ondula- 
tions régulières,  indé- 
pendantes de  la  respi- 
ration. 
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Heures 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 
minute 

deHg 

Inject. 


Observations 


5.34' 


5.39' 

92 

249 

48 

5.40' 

5.41' 

80 

255 

48 

5.44' 

76 

249 

45 

5.45' 

5.46' 

62 

252 

39 

5.48' 

56 

243 

36 

5.49' 


5.  51'      46      240 


30 


IF 


IIP 


IV-^ 


gu  la  ri  se 


La  respiration  se  ré- 
Les  ondula- 
tions de  la  pression  s'at- 
ténuent progressive- 
ment. 


L'injection  ne  produit 
pas  d'irrégularité  mo- 
mentanée du  tracé. 


Réflexe  cornéen  aboli. 


Le  tracé  devient   très 
Pouls     uni- 


régulier,     sans 


régulier, 
forme, 
faux  pas. 

Respiration  régulière. 
Amplitude  légèrement 
diminuée.  Inspiration 
lente.  Amplitude  des 
pulsations    augmentée. 


5.53' 

42 

225 

27 

5.  54' 

5.56' 

38 

216 

24 

5.59' 

26 

216 

24 

6. 

6.  2' 

36 

210 

21 

6.4' 

36 

202 

15 

6.5' 

6.7' 

32 

201 

10 

ITme 


VP 


VIP 


Pulsations    très    am- 
ples et  très  régulières. 


41  — 


Heures 

Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

6.8'- 

30 

195 

9 

6.9' 

30 

204 

0 

Inject. 


6.12' 

30 

201 

YlJIme 

6.16' 

24 

176 

6.19' 

IXme 

6.20' 

21 

217 

6.21' 

20 

150 

6.22' 

Xme 

6.24' 

20 

141 

6.25' 

Xlnie 

6.29' 

18 

132 

XII-' 

6.32' 

16 

123 

6.33' 

xin-e 

6.35' 

14 

108 

XIV- 

6. 39' 

10 

102 

Xynie 

6. 40' 

6 

74 

6.41' 

Observations 


Arrêt  de  la  respira- 
tion naturelle.  Courbe 
d'asphyxie.  Pulsations 
de  plus  en  plus  espa- 
cées, à  amplitude  crois- 
sante. Etablissement  de 
la  respiration  artifi- 
cielle après  2  minutes. 


Le  tracé,  depuis  l'ar- 
rêt de  la  respiration 
naturelle,  présente  une 
descente  très  régulière, 
en  ligne  droite. 


Amplitude  des  pulsa- 
tions toujours  très  bon- 
ne. 

Amplitude  des  pulsa- 
tions diminuée. 

Pulsations  de  plus  en 
plus  faibles,  par  mo- 
ment irrégulières. 


Mort 
siens. 


sans      convul- 
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Résumé  des  Effets.  —  Par  ses  effets,  cette  expérience 
ressemble  à  la  précédente,  sauf  que  le  cœur,  dans  ce 
cas-ci,  s'est  montré  plus  résistant  ;  son  intoxication  n'est 
arrivée  qu'après  que  la  dose  toxique  fut  plus  que 
doublée. 

Aucune  irrégularité  du  pouls  ;  la  fréquence  ne  dimi- 
nue qu'à  partir  de  la  IV'"^  injection.  Son  amplitude  reste 
bonne  presque  jusqu'à  la  mort. 

La  pression  est  progressivement  descendante,  elle  est 
diminuée  de  72  7o  ^^  sa  hauteur  primitive  au  moment 
où  la  respiration  est  arrêtée. 

La  respiration  s'est  lentement  éteinte  ;  son  amplitude 
reste  longtemps  bonne. 

Au  moment  où  le  réflexe  cornéen  est  aboli,  la  pression 
est  diminuée  de  27  %. 

Expérience  XIV 

Lapin  de  i700  gr.  Injection  continue  dans  la  jugulaire, 
en  raison  de  2  ce.  par  minute,  d'isopral  en  solution  à  i  7o 
jusquà  Varrêt  de  la  respiration  ;  puis,  après  l'établisse- 
ment de  la  respiration  artificielle,  continuation  de  Vinjec- 
tion  jusquà  Varrêt  du  cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  52  d'isopral  (0  gr.  30  par  kilog). 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  28  d'isopral  (0  gr.  17  par 
kilog). 

Quantité  totale  injectée,  0  gr.  80  d'isopral  (0  gr.  47  par 
kilog). 

Réflexe  cornéen  aboli  après  0  gr.  09  d'isopral  (0  gr. 
052  par  kilog). 
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Heures 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

Inject. 


3.27'      104      249      160 


3.28' 


3.29' 

98 

261 

72 

3.32' 

82 

279 

60 

3.33' 

3.35' 

60 

273 

54 

3.42' 
3.43' 


46      261 


39 


3.45' 

38 

240 

30 

3.47' 

38 

240 

21 

3.48' 

IP 


3.37'        52      276        48 

3. 38'  III-"*^ 

3. 40'        52      273 


IV"^ 


V" 


3.50'        36      243        18 
3.52'        36      216        13    VF 


Observations 


Animal  calme,  mais 
polypnéique, 

La  pression  baisse 
sous  l'effet  de  l'injection . 

Réflexe  cornéen  aboli. 

Le  tracé  de  la  pres- 
sion devient,  à  partir  de 
ce  moment,  graduelle- 
ment descendant  ;  les 
pulsations  sont  régu- 
lières, uniformes  et  de 
bonne  amplitude. 


L'inspiration  devient 
plus  prolongée  et  s'ins- 
crit en  pente  douce. 
L'amplitude  du  début 
est  conservée. 

Les  pulsations  car- 
diaques, très  régulières, 
augmentent  d'ampli- 
tude. 


La  respiration  est  di- 
minuée d'amplitude  et 
est  devenue  plus  super- 
ficielle. Pause  préinspi- 
ratoire. 
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Heua-es 


3.53' 


3.56' 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

Inject. 


3.57' 
3.59' 
4. 

28 
20 

219 
180 

4.1' 
4.3' 

10 

168 

vir 

VHP 


Obsvvations 


Pulsations  cardiaques 
espacées.  Arrêt  de  la 
respiration  naturelle. 
Courbe  d'asphyxie. 

On  établit  la  respira- 
tion artificielle.  Le 
cœur,  ralenti  pendant 
l'apnée,  reprend  mo- 
mentanément une  acti- 
vité exagérée,  puis  la 
descente  continue  tou- 
jours graduellement. 


Les  pulsations  de- 
viennent de  plus  en 
plus  petite. 


Le  cœur  s'arrête  en 
diastole. 

Résumé  des  effets,  —  Au  début,  sous  l'action  des 
injections,  la  pression  baisse  immédiatement.  A  partir 
de  10  minutes  après  le  début,  l'abaissement  devient  uni- 
forme. Au  moment  où  la  respiration  est  arrêtée,  la  pres- 
sion est  diminuée  de  70  7o- 

Le  cœur  s'accélère  au  début,  puis  sa  fréquence  dimi- 
nue jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration  spontanée,  pour  re- 
prendre légèrement  au  début  de  la  respiration  artificielle, 
et  diminuer  de  nouveau  progressivement  jusqu'à  la 
mort.  Son  amplitude  augmente  à  mesure  que  le  cœur 
s'affaiblit,  puis,  finalement,  dans  les  derniers  moments 
avant  la  mort,  elle  décroît  subitement. 
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La  respiration,  quoique  diminuée,  reste  bonne  très 
longtemps.  La  pause  respiratoire  apparaît  vers  la  fin. 

La  pression,  au  moment  de  l'abolition  du  réflexe,  est 
de  82  mm.,  soit  un  abaissement  de  21  7o- 

Expérience  XV 

Lapin  de  1600  gr.  Injection  continue  clans  la  jugulaire, 
en  raison  de  2  ce.  environ  par  minute,  d'isopral  à  i  7o» 
jusquà  Varrèt  de  la  respiration  naturelle,  puis,  après  réta- 
blissement de  la  respiration  artificielle,  continuation  de 
l'injection  jusquà.  Varrèt  du  cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  40  d'isopral  (0  gr.  25  par  kilogr.) 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  70  d'isopral  (0  gr.  44  par 
kilogr.) 

Quantité  totale  injectée,  1  gr.  10  d'isopral  (0  gr.  69 
par  kilogr.) 

Réflexe  cornéen  aboli  après  0  gr.  18  d'isopral  (0  gr. 
11  par  kilogr.) 

Heures        Près-  Nombr.  Nombr.      Inject.  Observations 

sioii  de  pul-  de 

s.'in-  salions  respi- 

guine  par  rations 

en  mm.  minute  par 

de  Hg  .  minute 

3.50'       96      216        58  Tracé    normal.    Ani- 

mal par  moment  agité. 

3. 51'  V^  Sous  l'eflet  de  l'injec- 

tion la  pression  descend 
en  une  minute  de  20 
mm.  de  Hg. 


Il""*  Respiration  régulari- 

sée. 


3.  53' 

76 

216 

12 

3.  55' 

76 

222 

39 

3.56' 
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Heures       Près-  Nombr.  Nombr.      Inject.  Observations 

sion  de  pul-         de 

san-  sations  respi- 

guine  par  rations 

en  mm.  minute        par 

de  Hg  minute 


3.58'      52      238        24 

4.  44      231         24     III'"^  Réflexe  oculaire  aboli. 

4.  r        34      228        21  Le  tracé  présente  une 

descente  régulière. 

4. 5'        28      219        24 

4, 6'  IV™^  La  pause  préinspira- 

toire  devient  nette  ; 
l'amplitude  des  pulsa- 
tions augmente.  Le 
pouls  reste  toujours  ré- 
gulier. 


4.7' 

26 

216 

17 

4.9' 

24 

207 

9 

4.10' 

V""*  Respirations  très  es- 

pacées et  finalement 
arrêt.  Courbe  d'asphy- 
xie. Respiration  artifi- 
cielle. 


4.13' 

30 

216 

4.16' 

22 

192 

4.  20' 

14 

168 

4.21' 

Vl-e 

4.23' 

13 

126 

4.  28' 

12 

150 

YJJme 

4.34' 

12 

135 

4.35' 

Ylllme 

4.38' 

12 

126 

4.42' 

12 

126 

JX-e 

4.47' 

12 

120 

Xme 

4. 55' 

12 

134 

Xlme 

5.  r 

8 

105 

Pulsations  d'ampli- 
tude petite  et  irrégu- 
lières, irrégulièrement 
espacées. 
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Heures 

5.5' 
5.6' 


Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 


Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 


Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 


Inject. 


Observations 


Quelques  pulsations 
isolées. 

Mort.  Cœur  en  dias- 
tole. 


Résumé  des  effets.  —  Sous  l'influence  de  l'hypno- 
tique, l'animal  s'endort  immédiatement.  La  1"^^  injection 
donne  un  abaissement  un  peu  trop  fort,  mais  sans  éléva- 
tion temporaire  de  la  pression.  Après  la  IP^  injection,  le 
tracé  de  la  pression  devient  uniformément  descendant, 
sans  arrêt,  ni  oscillations.  Elle  mesure  24  mm.  de  Hg 
au  moment  de  l'arrêt  de  la  respiration,  ayant  donc  subie 
un  abaissement  de  72  7o  de  sa  valeur  initiale. 

Les  pulsations  oscillent  autour  du  chiffre  normal, 
pendant  les  deux  premières  injections,  pour  diminuer 
ensuite  graduellement  de  nombre.  Leur  amplitude  aug- 
mentée n'est  atteinte  qu'au  moment  où  l'intoxication  de 
l'animal  est  déjà  très  avancée. 

La  respiration  se  régularise,  sous  l'effet  de  la  I"  injec- 
tion déjà.  Elle  reste  de  bonne  amplitude  presque  jusqu'à 
son  arrêt. 

Au  moment  de  l'abolition  du  réflexe  cornéen  ;  la  pres- 
sion est  de  44  mm.  de  Hg.  ;  elle  a  subit  donc  un  abaisse- 
ment de  55  7o- 

Expérience  XVI 


Lapin  de  19'iO  gr.  Injection  continue  dans  la  jugulaire 
en  raison  de  2  ce.  par  minute,  disopral  en  solution  à  i  "/o, 
jusquà  r arrêt   de  la  respiration  ;  puis,  après   rétablissG- 
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ment  de  la  respiration  artificielle,  continuation  de  Vinjec- 
tion  jiisquà  Varrèt  du  cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  60  d'isopral  (0  gr.  30  par  kilogr.) 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  90  d'isopral  (0  gr.  46  par 
kilogr.) 

Quantité  totale  injectée  1  gr.  50  d'isopral /O  gr.  77  par 
kilogr./ 

Réflexe  cornéen  aboli  après  injection  de  0  gr.  23  d'i- 
sopral (0  gr.  12  par  kilogr.) 

Inject.  Observations 


Animal  assez  calme. 
Tracé  normal. 

Début  de  l'injection 
Peu  de  modification  de 
la  pression  par  la  pre- 
mière injection. 

La  respiration  devient 
régulière. 

Réflexe  cornéen  aboli. 

Le  tracé  de  la  pres- 
sion devient  régulier,  la 
respiration  seule  lui 
lait  décrire  des  oscilla- 
tions uniformes.  L'am- 
plitude des  respirations 
n'est  pas  encore  influen- 
cée. 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

l)ar 
minute 

Xomljr. 
de 
respi- 
rations 

par 
niniute 

3.4' 

98 

234 

42 

3.7' 

3.9' 

94 

219 

39 

3.12' 

94 

198 

37 

3.13' 

3.  iry 

76 

201 

36 

3.18' 

76 

204 

33 

\v 
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Me 

iures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nonibr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nonibr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

3. 

19' 

3. 

22' 

73 

198 

30 

3. 

25' 

m 

189 

27 

3.  26' 

3.28' 

.52 

181 

25 

3.32' 

51 

180 

22 

3. 46' 


Injcct. 


IIP 


Observations 


IV 


v^ 


3.  36' 

44 

162 

36 

3.  37' 

42 

159 

14 

3.38' 

Vlnie 

3.41' 

42 

180 

12 

3.43' 

42 

156 

11 

3.44' 

10 

Yllme 

3.45' 

88 

140 

0 

Légère  diminution  de 
l'amplitude  de  la  respi- 
ration, pendant  que 
l'amplitude  du  pouls  a 
augmenté.  Le  tracé  de- 
vient tout  à  fait  unifor- 
me. 


Apparition  de  la  pau- 
se préinspiratoire.  Les 
pulsations  sont  régu- 
lières, et  augmentent 
en  hauteur  de  plus  en 
plus. 


L'inspjration  a  ten- 
dance a  se  faire  en 
deux  temps. 


Arrêt  de  la  respira- 
tion naturelle,  les  pul- 
sations très  amples  sont 
de  plus  en  plus  espa- 
cées. Asphyxie. 

Respiration  artificiel- 
le. Les  pulsations  se 
régularisent  de  nouveau 
et  augmentent  de  fré- 
quence. 


Heures 

Pres- 

N'omhr. 

NoiTllir. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

de  Hg 

-« 

minute 

3.49' 

3.50' 

26 

174 

3.53' 

26 

159 

3.54' 

3.  53' 

22 

159 

4.4' 

20 

126 

4.8' 

16 

108 

4.13' 

16 

93 

4.1(S' 

14 

87 
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Inject.  Observations 


■Vme 

Pouls  régulier,  à  forte 
amplitude. 
XII"- 

XIII"-  A  partir  de  ce  mo- 
ment, les  pulsations 
diminuent  graduelle- 
ment de  nombre. 


4.23' 

13 

87 

XIV"- 

4.28' 

12 

66 

^yme 

4.31' 

11 

57 

4.  33'  Par  moment,  arrêt  du 

cœur,     puis     quelques 
pulsations  isolées. 

4. 34'        8        30 

4.  35'  Mort.   Cœur  en  dias- 

tole. 

Résumé  des  effets.  —  La  première  injection  étant  très 
lente,  les  effets  ne  se  sont  pas  montrés  immédiatement 
comme  dans  les  expériences  précédentes. 

La  pression,  variable  au  début,  se  régularise  assez 
vite,  dès  que  l'animal  est  endormi.  Son  abaissement 
devient  régulier  et  progressif  à  partir  de  l'abolition  du 
réflexe  cornéen.  Elle  atteint  au  moment  de  l'arrêt  de  la 
respiration  38  mm.  de  Hg.,  soit  une  diminution  de  75  7o 
de  la  pression  initiale. 
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Le  nombre  des  pulsations  ne  commence  à  baisser 
qu'à  partir  de  la  IIl'"''  injection  ;  jusqu'à  ce  moment,  il 
oscillait  dans  le  voisinage  du  chiffre  normal.  L'énergie 
des  pulsations  n'est  atteinte  que  très  tardivement;  leur 
amplitude  augmente  pour  diminuer  vers  la  fm,  lorsque 
l'intoxication  est  déjà  très  avancée.  Le  cœur  s'arrête  en 
diastole,  comme  dans  les  autres  expériences.  La  respira- 
tion diminue  progressivement.  Son  amplitude  reste  long- 
temps bonne. 

Au  moment  où  le  réflexe  cornéen  est  aboli,  la  pres- 
sion a  diminué  de  23  'Yo- 

Expérience  XVII 

Lapin  de  l'iSO  gr.  Injection  continue  dans  ta  jugulaire, 
en  raison  de  2  ce.  par  minute,  d'isoprat  en  sotution  à 
i  7o  jii^(Jii'à  Varrêt  de  ta  respiration  ;  puis,  après  léta- 
blissement  de  la  respiration  artificielle,  continuation  de 
Vinjection  jusquà  Varrêt  du  cœur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  40  d'isopral  (0  gr.  28  par  kilog). 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  90  d'isopral  (0  gr.  63  par 
kilog). 

Quantité  totale  injectée,  1  gr.  30  d'isopral  (0  gr.  91 
par  kilog). 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

Inject. 

Observations 

3.2' 

102 

246 

45 

Tracé    normal 
mal  tranquille. 

3.4' 

Jer 

Contrairement 

Ani- 
à    ce 
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Heures        Près-      Nombr.     Xombr.      Inject.  Observations 


Pres- 

Nombr- 

Xombr. 

sion 

(le  pul- 

(le 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  ni  ni. 

minute 

par 

de  Hg 

minute 

qui  arrive  générale- 
ment, la  pression  monte 
progressivement  et  ar- 
rive à  128  mm.  de  Hg. 
3.7'       128       1(S3        33  Respiration  régulière. 

Animal  endormi. 

3.  ir     102       210        33       II"''  Réflexe cornéen aboli. 

Malgré  l'abolition  du 
réflex,  la  pression  est 
aussi  liante  qu'au  dé- 
but. Le  pouls  est  un 
peu  irrégulier,  par  mo- 
ment bigéminé,  puis 
trigéminé. 

3. 13'       9()       219        27  Pouls  redevenu  régu- 

lier. La  pression  reste 
uniforme,  graduelle- 
ment descendante. 

3, 14'  III"'^  La  respiration  est  di- 

minuée d'amplitude.  La 
pause  préinspiratoire 
est  marquée.  L'ampli- 
tude des  pulsations  car- 
diaques  est    petite. 

3.17'     100      210        24  La  pression  redevient 

irréguliére.  La  respira- 
tion est  rapide  et  super- 
ficielle. 

3.18'       (S2      204         10 

3  19'  Arrêt  momentané  de 

la  respiration. 

3. 19'30"  La    respiration  re- 

prend. Le  pouls  devient 
bigéminé  pendant  une 
demi-minule. 
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3.20'      80      213        15 

3. 21'       60      201  Arrêt   de    la    respira- 

tion. Courbe  d'asphy- 
xie. Ralentissement  du 
cœur. 

3.23'       58       111 

3.24'  V"^  On   établit    la    respi- 

ration artificielle.  Le 
cœur  reprend  momen- 
tanément puis,  de  nou- 
veau, la  pression  con- 
tinue à  baisser. 

3.25'      (U      228  VI'"^ 

3.29'       40      207  Les    pulsations    sont 

petites  et  se  marquent 
à  peine.  A  partir  de  ce 
moment,  le  tracé  de  la 
pression,  très  irrégulier 
jusque-là,  devient  uni- 
forme. 


3.33' 

28 

206 

VII"- 

3.36' 

24 

184 

3.  38' 

20 

165 

VIII"- 

3.41' 

16 

152 

3.43' 

15 

144 

IX"" 

3.  47' 

14 

136 

3.49' 

14 

132 

Vnie 

3.  52' 

13 

123 

Le  pouls  est  très 
faible. 

3.  54' 

12 

123 

XI"- 

3.57' 

12 

116 

3.59' 

12 

114 

XII"- 

4.3' 

10 

108 

4.4' 

XIII"- 

4.6' 

9 

105 

4.7' 

Pouls  s'inscrivant  à 
peine. 

4.8' 

Mort.  Cœur  en  dias- 
tole. 
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Résumé  des  Effets.  —  L'animal  s'endort  vite,  mais 
les  effets  de  l'hypnotique  diffèrent  dans  cette  expérience 
de  ceux  des  expériences  précédentes.  La  pression,  au  lieu 
de  descendre,  monte  pendant  quelques  minutes  et  arrive 
à  26  mm.  de  Hg.  plus  haut  que  la  normale.  Au  moment 
où  le  réflexe  cornéen  est  aboli,  elle  est  à  102  mm.  de 
Hg,  c'est-à-dire  à  la  normale.  De  plus,  elles  présentent 
d'autres  irrégularités  qui  se  maintiennent  jusqu'à  la  VI""* 
injection. 

Les  pulsations  cardiaques  sont  souvent  irrégulières, 
leur  amplitude  reste  stationnaire  ou  bien  très  irrégulière 
avec  tendance  à  la  diminution.  On  a  observé  à  plusieurs 
reprises  le  pouls  bigéminé  et  même  trigéminé,  assez  rare 
après  l'administration  de  l'isopral. 

La  respiration  ne  s'est  pas  non  plus  régularisée  immé- 
diatement. Son  amplitude  a  été  plus  vite  atteinte  que 
d'habitude. 

Au  moment  où  la  respiration  s'est  arrêtée,  la  pression 
a  subi  un  abaissement  de  43  7o  P^^  rapport  à  la  pres- 
sion initiale. 

Expérience    XVIII 

Lapin  de  1890  gr.  Injection  continue  dans  la  jugulaire, 
en  raison  de  ^  ce.  environ  par  minute,  d'isopral  en  solu- 
tion à  I  "/„  jusqu'à  Varrèt  delà  respiration;  puis,  après 
rétablissement  de  la  respiration  artificielle,  continuation 
de  r injection  juscjuà  r arrêt  du  crvur. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  48  d'isopral  (0  gr.  27)  par  kilogr.) 

Quantité  injectée  depuis  l'arrêt  de  la  respiration  jus- 
qu'à l'arrêt  du  cœur,  0  gr.  32  d'isopral  (Ogr.  17  par  kilogr.) 


Heures 

Pres- 

Noinbr. 

Xonibr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

cleHg 

minute 

3.7' 

100 

258 

81 

3.8' 

3.10' 

88 

282 

59 

3.12' 

78 

273 

59 

3.13' 
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Quantité  totale  injectée,  0  gr.  80  d'isopral  (Ogr.  42  par 
kilogr.) 

Réflexe  cornéen  aboli  après  0  gr.  16  d'isopral  (0  gr. 
084  par  kilogr.) 

Inject.  01)servations 


Tracé  normal.  Ani- 
mal tranquille. 

La  pression  descend 
immédiatement  mais 
lentement.  La  respira- 
tion se  régularise. 


Jjme 

3.14'       58      279        58  Réflexe  cornéen  aboli. 

L'amplitude  de  la  res- 
piration a  diminué  un 
peu.  Tracé  de  la  pres- 
sion très  régulier. 

3. 17'       48      273        51      III™''  Apparition  d'une  pe- 

tite pause  préinspira- 
toire.  La  régularité  du 
pouls  se  maintient  dès 
le  début  sans  change- 
ment. 

3.19'      46      267        48 

3.21'       42       264        30     IV'"''  L'inspiration    a    ten- 

dance à  se  faire  en 
deux  temps.  Pouls  par 
moment  bigéminé  ou 
trigéminé. 

3.  24'  La  respiration  ralentie 

s'accélère  momentané- 
ment. 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
de  Hg 

N<)Mil)r. 
de   pul- 
sations 

par 
nn'nute 

Numhr. 

de 
respi- 
rations 
par  mi- 
nute 

3.  2()' 

42 

252 

24 

3.  27' 

38 

240 

1() 

3.  28' 

38 

240 

8 
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Inject.  Observations 


Arrêt  de  la  respira- 
tion. L'amplitude  du 
pouls  augmente  à  me- 
sure que  l'asphyxie  est 
plus  avancée.  Le  cœur 
se  ralentit. 
3  '>'*)'30"  Etablissement    de   la 

respiration  artificielle. 
Le  cœur  reprend  de 
l'énergie. 

3.31'  VI"-  ^,,  ,     ,. 

3.33'      22      210  Iracé    très    régulier, 

ligne  graduellement  des- 
cendante, sans  modifi- 
cation quelconque  du 
rythme  cardiaque. 

3  30'       l(i       154  VU"""  Les     pulsations     ont 

diminué       d'amplitude 

3  39'       l(i       150  Les  pulsations  sont  à 

peine  marquées. 

3. 40'  VIII""' 

3  41'       10         (j()  Quelques    pulsations 

rares,  isolées  par  des 
espaces  plus  ou  moins 
grands. 

;>  44'  Mort.  Cœur  en   dias- 

tole. 


Résumé  des  effets.  —  Les  effets  de  l'hypnotique  se  sont 
montrés  très  réguliers.  Le  sommeil  s'est  établi  très 
promptement,  dès  le  début  de  la  première  injection.  La 
pression    progressivement  descendante  mesure   à  l'arrêt 
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de  la  respiration  38  mm.  de  Hg.  de  iiauteiir,  soit  une 
diminution   de  62  mm.  de  Hg.  ou  62  7o- 

La  fréquence  des  pulsations,  après  oscillations  autour 
du  chiffre  normal,  n'est  atteinte  qu'au  moment  où  l'in- 
toxication devient  prononcée.  L'amplitude  de  la  respi- 
ration n'est  atteint  que  vers  la  fin. 

La  pression  sanguine  a  diminué  de  42  7o>  ^"  moment 
où  le  réflexe  cornéen  est  aboli. 

Expérience  XIX 

Lapin  de  i^95  gr.  Injection  continue  dans  la  jugulaire, 
en  raison  de  2  ce.  environ  par  minute,  dlsopral  en  solu- 
tion à  1  ^l^jusquà  V arrêt  de  la  respiration. 

Quantité  injectée  jusqu'à  l'arrêt  de  la  respiration, 
0  gr.  45  d'isopral  (0  gr.  30  par  kilogr.) 

Réflexe  cornéen  aboli  après  injection  de  0  gr.  15  d'i- 
sopral (0  gr.  10  par  kilogr.) 


Heures 


Pres- 

Nombr. 

Xombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

muiute 

par 

deHg 

minute 

Inject.  Observations 


4.2'       110      3(75)      IcS 


4.3' 


4.7'        94      3(75)      48 


Tracé  normal.  Ryth- 
me tricouplé  qui  se 
maintient  depuis  long- 
temps. Animal  agité. 

La  pression  baisse  in- 
sensiblement, sans  pé- 
riode d'élévation  et 
d'abaissement.  La  respi- 
ration se  régularise, 
l'animal  est  tranquille. 
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Heures        Près-  Xonibr.  Xom])r.      Inject. 

sion  de  pul-  "     de 

san-  sations      respi- 

giiine  par  rations 

en  mm.  minute        par 

de  Hg  minute 


Observations 


4.8' 

4.  ir      88 
4. 13' 
4.17' 


3(81)      39 


4.26' 


4. 28'  30  201 
4. 49'  39  207 
4.50' 


4.51'      62      207        18 


4.53'      66      201        21 
5.9'        62      186        25 


ir 


III' 


4.18'       58       213         28     IV"- 
4.20'      57      213        16 


4.22'  46  186  15 
4.24'  40  186  13 
4.25' 


Le    rythme  tricouplé 
persiste  toujours. 
Réflexe  cornéen  aboli. 

Le  rythme  tricouplé 
disparait  pour  faire 
place  au  rythme  habi- 
tuel, normal. 

La  respiration  est 
diminuée  d'amplitude. 
La  pause  préinspiratoire 
est  marquée. 

Pouls  régulier,  ample. 

La  respiration  s'arrê- 
te. Le  cœur  se  ralentit 
et  le  pouls  devient  de 
plus  en  plus  espacé. 

La  respiration  artifi- 
cielle est  établie.  On 
interrompt  les  injec- 
tions. Le  cœur  reprend 
de  l'énergie. 


Arrêt  de  la  respira- 
tion artificielle.  La  pres- 
sion remonte. 

La  respiration  natu- 
relle revient,  mais  super- 
ficiellement. 

La  respiration  est 
devenue  bonne,  le  sang 
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Heures        Près-      Nombr.    Xonibr.      Inject.  Observations 


Pres- 

Nombr. 

Xonibr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par  mi- 

deHg 

nute 

asphyxiquedela  canule 
de  Franck  est  remplacé 
par  du  sang  rouge. 

5.19'      56      183        26 

5, 21'  La  respiration  devient 

de  plus  en  plus  ample. 
La  pression  sanguine 
monte  ;  le  cœur  devient 
de  plus  en  plus  énergi- 
que. 

5.38'       62       180        24 

5.42'      63      187        25 

5.47'      70      177        25 

6. 7'        74      118        23  Le  pouls  est  régulier, 

la  respiration  est  bonne 
d'amplitude  élevée, 
mais  toutefois  il  existe 
un  léger  plateau  entre 
l'inspiration  et  l'expira- 
tion. 

Résumé  des  effets.  —  L'effet  de  l'hynoptique  est 
rapide  ;  l'animal  est  endormi  dès  le  début. 

La  pression  sanguine  baisse  progressivement  pour 
atteindre  un  abaissement  de  64  o/o  de  sa  valeur  initiale 
au  moment  où  la  respiration  naturelle  est  arrêtée.  Elle 
remonte  graduellement  après  interruption  de  la  respira- 
tion artificielle. 

Le  rythme  cardiaque  tricouplé  dès  le  début  se  main- 
tient tel  jusqu'à  la  IIP  injection. 

La  fréquence  diminue  graduellement  seulement  après 
la  II"  injection  ;  jusque  là,  elle  variait  en  se  maintenant 
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dans  le  voisinage  du  chiffre  initial.  Après  que  la  respi- 
ration est  revenue,  son  nombre  augmente  tout  en  subis- 
sant de  fréquentes  variations. 

La  respiration  pendant  les  injections,  se  comporte 
comme  dans  les  précédentes  expériences.  Lorsqu'elle 
réapparaît,  elle  est  de  plus  en  plus  fréquente  et  son 
amplitude  augmente  à  mesure. 

La  pression  a  baissé  de  20  "/o  ^u  moment  où  le 
réflexe  cornéen  est  aboli. 


EXPÉRIENCE  XX 


veine  auriculaire  postérieure  de 


Lapin  de  17^25  gr.  Injection  en  plusieurs  temps  dans  la 

3  ce.  de  solution   d'iso- 
espiration. 

.  43  d'isopral  (0  gr.   25 


pral  à  1  7o  jusquà  Varrèt  de  la  r 

Quantité  totale  injectée,   0  gr 
par  kilog). 


Heures 

Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

3.24' 

98 

268 

44 

3.29' 

Inject.  Observations 


Tracé  normal, 
p'  Première  injection  de 

17  ce.  Vu  la  rapidité 
de  l'injection,  l'animal 
s'endort  très  vite.  La 
pression  descend  consi- 
dérablement. 


3.  30' 
3.34' 

60 
72 

290 
240 

40 

28 

La  respiration  est  ra- 
lentie, mais  de  bonne 
amplitude.  Fin  de  la 
P^    injection. 

3.35' 

5 

Pendant  une  minute 
de  repos,  la  pression 
remonte. 

^  61  - 

Heures        Près-      N'ombr.    N'omhr.     Inject.  Observations 


Pres- 

N'ombr. 

N'ombr. 

sion 

de  pul- 

(le 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

3. 36'  II""'  Deuxième     injection 

de  17  ce.,  poussée  avec 
la  même  rapidité  que  la 
première,  ne  produit 
aucun  changement  mo- 
mentané du  tracé. 

3.38'      .10      228        20 

3.40'  Fin  de   la   deuxième 

injection. 

3.41'      38      200         16  L'inspiration    a    ten- 

dance de  se  faire  en 
deux  temps. 

jjjme  Troisième     injection 

de  9  ce. 

Fin  de    la    troisième 
injection. 

Légère    courbe    d'as- 
phyxie. Le  cœur  se  ra- 
lentit considérablement. 
3.  49'  On  établit  la  respira- 

tion artificielle. 

3.50'       30       188 

3.52'       28       180 

3. 53'  Arrêt  de   la    respira- 

tion artificielle.  Après 
deux  minutes  d'attente, 
la  respiration  naturelle 
n'est  pas  venue.  Légère 
courbe  d'asphyxie.  Le 
cœur  se  ralentit  forte- 
ment. 


3.43' 
3.44' 

38 

208 

16 

3.45' 
3.47' 

36 
36 

194 
194 

16 
15 

3.  47'30 
3.48' 

36 

192 

4 
0 
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Heures       Près-       Nombr.    Xombr.      Inject.  Observations 


Pres- 

Nombr. 

Xombr. 

sion 

(le  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

3. 55'  On   rétablit  la   respi- 

ration artificielle. 
Pouls  régulier. 


4.12' 

30 

176 

4.56' 

40 

180 

5.16' 

34 

136 

5.23' 

44 

132 

5.30' 

Arrêt  de  la  respira- 
tion artificielle.  La  res- 
piration naturelle  ne 
revient  pas.  Le  tracé  de 
la  pression  donne  la 
courbe  d'asphyxie. 

5. 32'  Rétablissement  de  la 

respiration    artificielle. 

5. 55'      55      140  Le    réflexe     cornéen 

n'est  pas  revenu. 

6.  IV  Injection      d'adréna- 

line :  1  ce.  de  la  solu- 
tion à  1  :  10.000,  la 
pression  monte  à  126 
mm.  de  Hg  et  s'y  main- 
tient pendant  un  certain 
temps. 

6. 19'  On  arrête  la  respira- 

tion artificielle,  la  res- 
piration naturelle  re- 
vient. 

6.22'      58       180        12 


Rh:suMK  DES  Effets.  —  Sous  l'influence  d'une  injection 
rapide,  la  pression  baisse  momentanément  très  tort,  puis 
elle  remonte  de  nouveau  et  continue  à  baisser,  dès  lors, 
graduellement.  La  respiration,  une  fois  abolie,  pendant 
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longtemps  n'a  pu  être  rappelée.  L'injection  d'adrénaline, 
pratiquée  vers  la  fin,  semble  avoir  eu  pour  effet,  en  sti- 
mulant la  circulation,  de  désintoxiquer  le  centre  respira- 
toire et  de  rappeler  la  respiration  naturelle. 

§  I.  Comparaison  entre  les  effets  du  chloral 
et  de  l'isopral  à  dose  toxique. 

Les  elïets  généraux  du  dormiol,  comme  l'a  établi 
M.  Nutritziano  •,  sont  superposables  à  ceux  de  l'hydrate 
de  chloral.  Pour  notre  compte,  nous  pouvons  dire  qu'il 
en  est  de  même  pour  l'isopral,  et  que  la  différence  entre 
les  effets  du  chloral  et  du  dormiol  ou  du  chloral  et  de 
l'isopral  ne  serait  que  dans  l'intensité  avec  laquelle  se 
manifestent  les  différents  phénomènes.  En  général,  le 
chloral,  le  dormiol,  l'isopral,  l'hédonal  et  bien  d'autres 
succédanés  du  chloral  produisent,  lorsqu'on  les  compare 
entre  eux,  à  des  périodes  identiques  de  leur  action,  des 
modifications  respiratoires  et  cardiaques,  semblables  dans 
leur  forme,  mais  variables  dans  leur  intensité,  selon  celle 
de  ces  substances  que  l'on  considère. 

La  respiration,  par  exemple,  diminue  toujours  de 
fréquence  et  d'énergie  quelle  que  soit  la  substance  consi- 
dérée et  s'arrête  finalement,  mais  cette  diminution  n'ap- 
paraît pas  au  même  moment.  L'amplitude  respiratoire 
n'est  diminuée  que  tardivement  avec  l'isopral,  pendant 
qu'avec  le  chloral  elle  est  atteinte  très  tôt  ;  cette  atteinte 
se  manifeste  sous  forme  de  respiration  superficielle.  Il 
sem])le  aussi,  au  premier  abord,  si  nous  comparons  les 
résultats  de  nos  expériences  avec  ceux  obtenus  par 
M.  Nutritziano  avec  le  chloral,  que  l'isopral  ne  donne 
pas  lieu  à  l'accélération  primitive  que  produit  le  chloral. 

1  G.  Nutritziano.  Thèse  sur  le  dorniiol.  Genève  1<.)02. 
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Mais  il  faut  tenir  compte  ici  d'une  difïérence  de  tech- 
nique ;  la  porte  d'entrée  choisie  pour  le  médicament 
ayant  été  le  bout  central  d'une  artère  dans  les  expé- 
riences de  M.  Nutritziano,  la  veine  jugulaire  dans  les 
nôtres.  L'injection  dans  la  veine  a  pour  eftet  de 
brusquer  l'apparition  des  efîets  médicamenteux  et  de 
supprimer  la  première  période  de  l'action  du  corps  hyp- 
notique, c'est-à-dire  la  période  d'excitation,  d'où  résul- 
tent la  diminution  primitive  du  nombre  des  respirations 
et  l'abaissement  primitif  de  la  pression  sanguine. 

Avec  l'isopral,  si,  après  cessation  de  la  respiration 
naturelle,  on  établit  la  respiration  artificielle,  la  respira- 
tion naturelle  revient  après  un  certain  temps  et  dès  que 
le  centre  respiratoire  est  désintoxiqué.  Une  fois  réap- 
parue, elle  augmente  progressivement  de  fréquence  et 
d'amplitude,  comme  on  peut  se  convaincre  par  les  expé- 
riences XIX  et  XXII.  Avec  l'hédonal,  il  est  possible  de 
ranimer  aussi  la  respiration  naturelle  éteinte,  mais,  si 
nous  nous  rapportons  aux  expériences  de  M.  Kojou- 
charotf^  elle  diminue  de  nouveau  après  un  certain 
temps,  de  sorte  qu'il  est  nécessaire  de  rétablir  la  respi- 
ration artificielle  si  l'on  veut  prolonger  la  vie  de  l'ani- 
mal. Il  semblerait  donc  que  l'isopral  se  détruit  dans 
l'organisme  ou  s'élimine  plus  promptement  que  ne  le 
fait  l'hédonal.  Cependant,  pour  être  très  affirmatif  sur  ce 
point,  il  faudrait  disposer  d'une  nouvelle  série  d'expé- 
riences faites  dans  le  but  exclusif  de  vérifier  cette  inter- 
prétation. 

Ajoutons  à  ces  faits  que  la  dose  arrêtant  la  res- 
piration est  représentée  pour  l'isopral  par  0  gr.  30,  mais 
ce  chiffre  n'est  qu'un   chiftre   relatif,  variable   selon   la 

1  st.  Kojoncharofl'.  Thèse  sur  l'hédonal.  Genève  1902. 
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rapidité  de  l'injection  ou  de  la  concentration  de  la  solu- 
tion. Ce  chiffre,  plus  élevé  pour  le  chloral  (0  gr.  59  en 
injection  artérielle),  n'aurait  de  valeur  absolue  que  si 
l'isopral  et  le  chloral  étaient  subitement  introduits  dans 
l'organisme,  car,  en  injection  continue,  les  deux  corps  se 
détruisent  ou  s'éliminent  déjà  en  partie  pendant  linjec- 
tion,  et  cela,  différemment  pour  chacun  d'eux.  De  sorte 
qu'en  augmentant  le  temps  d'injection  ou  en  diminuant 
le  titre  de  la  solution,  le  corps  qui  s'élimine  ou  se  détruit 
plus  vite,  devient  apparemment  moins  toxique  que 
l'autre.  Mais,  dans  la  pratique,  cette  considération  expé- 
rimentale perd  de  sa  valeur  :  car,  en  fait,  le  corps  qui 
se  détruit  ou  s'élimine  le  plus  facilement  devient,  par  ce 
fait,  moins  dangereux  lorsque,  toutefois,  il  amène  la 
mort  par  le  même  processus  que  celui  auquel  on  le 
compare. 

Quant  aux  effets  cardiovasculaires,  l'observation  géné- 
rale que  nous  avons  énoncée  plus  haut  sur  les  hypno- 
tiques est  encore  valable.  Tous  abaissent  la  pression, 
et  pour  tous,  la  quantité  dont  ils  la  font  baisser  est 
la  même,  à  peu  de  chose  près,  si  l'on  envisage  le  mo- 
ment où  la  respiration  naturelle  est  abolie.  Pourtant, 
avec  l'isopral,  la  fréquence  du  pouls  n'est  atteinte  que 
tardivement  après  avoir  présenté  des  oscillations  dans  le 
voisinage  du  chiffre  normal.  Dans  les  expériences  III,  IV, 
VII,  VIII,  nous  voyons  même  exceptionnellement  une 
augmentation  de  fréquence  qui  se  maintient  encore  lors 
de  l'abolition  du  réflexe  cornéen.  Ces  cas,  qui  constituent 
la  règle  pour  le  chien,  font  l'exception  pour  le  lapin. 
Selon  le  professeur  Mayor,  ce  phénomène  s'explique  par 
le  fait  que,  chez  certains  lapins,  il  existe  un  tonus  nor- 
mal du  vague  ;  et  l'on  sait  que  l'accélération  chloralique 
du   pouls  chez   le  chien  est  considérée  comme   due    à 
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raffaiblissemenl  île  l'appareil  modérateur  au  niveau  de 
ses  origines  bulbaires. 

L'énergie  et  la  forme  des  pulsations,  souvent  si  pro- 
fondément atteintes  avec  le  chloral,  semblent,  avec 
l'alcool  trichorisopropylique,  peu  influencées  ou,  du 
moins,  les  troubles  n'apparaissent  que  lorsque  l'intoxi- 
cation est  déjà  très  avancée.  Et  c'est  surtout  de  ce  côté 
que  les  deux  médicaments  diffèrent  l'un  de  l'autre.  Les 
modifications  du  rythme,  les  faux  pas,  le  pouls  bigé- 
miné,  trigéminé,  le  rythme  couplé,  tricouplé,  si  fréquents 
avec  le  chloral,  sont  plus  rares  avec  l'isopral.  En  un 
mot,  l'action  dépressi%^e  sur  le  système  cardiovasculaire 
se  traduit  d'une  façon  beaucoup  moins  marquée  pour 
l'isopral. 

Nous  avons  vu,  tout  à  l'heure,  que  la  dose  arrêtant  la 
respiration  est  dans  le  voisinage  de  0  gr.  30  par  kilog.  Il 
serait  aussi  instructif  de  pouvoir  déterminer  la  dose 
arrêtant  le  cœur  après  l'établissement  de  la  respiration 
artificielle,  mais,  comme  cette  dose  varie  du  simple  au 
double  et  même  au  triple,  selon  le  lapin,  la  détermina- 
tion de  la  moyenne  générale  est  possible,  Aais  un  peu 
longue  à  obtenir  et  nécessiterait  un  nombre  considérable 
d'expériences. 

Des  expériences  précédentes,  il  nous  semble  que  les 
déductions  que  nous  avons  tirées  soient  les  seules  per- 
mises. 

Nous  concluons  donc,  qu'à  dose  toxique,  l'isopral 
produit  les  mêmes  eff'ets  que  le  chloral  mais  que  les 
modifications,  considérées  en  détail,  sont  moins  pro- 
noncées et  moins  défavorables. 
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CHAPITUE  III 

Effets  cardiovasculaires  sur  le  lapin  de 
l'isopral  injecté  à  dose  hypnotique. 

Maintenant- que  la  dose  hypnotique  nous  est  connue, 
nous  entreprendrons  quelques  expériences  avec  cette 
dose.  Rappelons  seulement  que  nous  l'avons  appréciée 
comme  étant  de  0  gr.  05  par  kilogr.  de  lapin. 

Nous  reproduirons,  immédiatement  après  ces  expé- 
riences, un  résumé  général.  Dans  ce  résumé,  nous  nous 
sommes  principalement  occupé  des  chifTres  indiquant 
la  pression  sanguine  et  le  nombre  des  pulsations  à  des 
périodes  fixes  de  l'expérience  :  1°  avant  le  début  de  l'in- 
jection ;  2°  deux  minutes  après  la  fin  de  l'injection  ;  3° 
vingt  minutes  après  la  fin  de  l'injection.  Et,  afin  d'avoir 
une  comparaison  facile  et  générale  pour  toutes  les  expé- 
riences, nous  avons  rapporté  les  données  acquises  ainsi 
à  un  chiffre  constant  :  100,  représentant  la  pression  et  le 
nombre  des  pulsations  avant  l'injection. 

Nous  ajoutons  ici,  pour  ne  pas  revenir  plus  tard,  que 
le  même  procédé  a  été  employé  pour  les  expériences 
sur  le  chien. 


Expérience  XXI 

Lapins  de  1930  gr.  Injection  dans  la  jugulaire  de  9,65  ce. 
de  solution  d'isopral  à  i  V^.  soit  0,096  disopral  (0  gr.  05 
par  kilogr.}. 
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Heures        Près-  Nonibr.  Xonibr. 

sion  de  pul-         de 

San-  sations  respi- 

guine  par  rations 

en  mm.  minute 
de  Hg 


par 
minute 


5. 19'      89      264        276 


5.20' 


5.24'     100      249  44 

5.26'      99      244  44 

5.30'      99      240  44 


5.40' 

90 

252 

36 

5.44' 

88 

252 

36 

5.50' 

86 

258 

39 

6. 

90 

261 

48 

6. 10' 

88 

264 

48 

6.  20' 

90 

261 

51 

6.  30' 

90 

264 

51 

6.  40' 

90 

264 

54 

6.  50' 

92 

258 

54 

Observations 


Tracé  normal.  Ani- 
mal très  polypnéique. 
Pouls  régulier. 

Début  de  l'injection. 
Rythme  couplé.  Respi- 
ration régularisée  et 
uniforme. 

Fin  de  l'injection. 

Respiration  assez  ré- 
gulière. Pulsations  ré- 
gulières. Pression  moins 
régulière. 


Excité,    réagit    forte- 
ment. 

Réveillé     complète- 
ment. 


Expérience  XXII 


Lapin  de  2000  gr.  Injection  intraveineuse  (jugulaire)  de 
10  ce.  de  solution  d'isopral  à  1  V,,»  sot/  0  gr.  10  d'isopral 
(0  gr.  05  par  kilogr.). 
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Heures       Près-       Nonibr.     Noinbr.      Inject.  Observations 


Pres- 

Nonibr. 

Nonibr. 

sion 

(le  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

3.12'      87      279        150  Tracé    normal.    Ani- 

mal tranquille.  Les  pul- 
sations se  marquent  à 
peine. 

3. 14'  Début   de    l'injection 

en  raison  de  2  cç.  par 
minute.  La  respiration 
se  ralentit  immédiate- 
ment, d'une  manière 
progressive.  Au  début,  la 
pression  n'est  pas  in- 
fluencée par  l'injection  ; 
l'animal  reste  tranquille. 


3.16' 

86 

282 

69 

3. 20' 

92 

243 

69 

Fin  de  l'injection. 
Réflexes  normaux. 

3.22' 

92 

243 

69 

3.24' 

93 

Respiration  régulière 
et  ample. 

3.31' 

79 

258 

34 

3.40' 

82 

255 

34 

3.50' 

82 

255 

39 

4.6' 

90 

240 

30 

4.  11' 

Si  l'on  pince  l'animal, 
la  respiration  s'accélère; 
mouvements  de  défense. 

4.20' 

90 

247 

30 

4.23' 

11   semble  réveillé  et 

à  partir  de  ce  moment, 
on  continue  les  injec- 
tions, en  raison  de  2 
ce.  par  minute,  jusqu'à 
l'arrêt  de  la  respiration. 
4.  24*  pe         La  respiration  se  ré- 

gularise, le  tracé  de  la 
pression  devient  gra- 
duellement descendant. 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

4.26' 

64 

237 

33 

Jjme 

4.32' 

50 

246 

33 

Jllme 

4.37' 

38 

249 

27 

IV"- 

4.42' 

37 

234 

12 

yme 

4.46' 

36 

234 

10 

4.47' 

Vl-e 

4.48' 

36 

210 

7 

4.  49' 

0 

Observations 


La  respiration ,  la  pres- 
sion et  les  pulsations 
sont  très  régulières. 


La  respiration  s'arrê- 
te. Courbe  d'asphyxie. 
(Injection  en  tout  de  52 
ce.) 

4.  50'  On   établit    la    respi- 

ration artificielle. 

4.  52'      36      240 

4, 56'      26      240  On  arrête  la  respira- 

tion artificielle,  la  pres- 
sion remonte  et  la  res- 
piration naturelle  re- 
vient. 

4.58'      35      234  17  Respiration  ample,  ré- 

gulière mais  avec  un 
plateau  entre  l'inspira- 
tion et  l'expiration. 
Pouls  toujours  régulier. 
On  lie  la  carotide.  On 
détache  l'animal.  On  lui 
coud  la  plaie  du  cou. 


Le  lendemain  l'animal  est  complètement  rétabli,  mais 
respire  mal,  la  canule  trachéale  étant  en  partie  bouchée. 
Deux  jours  plus  lard,  mort  par  asphyxie.  Autopsie:  Canule 


5.  10' 

34 

234 

19 

5.  22' 

32 

234 

21 

5.28' 

34 

238 

21 
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trachéale  complètement  bouchée.  Ecchymoses  pleurales. 
Stase  pulmonaire.  Reins  congestionnés.  Pas  d'urine  dans 
la  vessie. 

Expérience  XXIII 

Lapin  de  2860  gr.  Injection  dans  la  jugulaire  de  9,3  ce. 
de  solution  d'isopral  à  1  'Yi)»  ^oit  0  gr.  93  d'isopral  (0  gr.  05 
par  kilogr.) 


Heures        Près-  Nombr.  Nombr. 

sion  de  pul-  de 

san-  salions  respi- 

guine          par  rations 

en  mm.  minute  par 

de  Hg  minute 


2.  24'      92      195 
2.  30' 


2.33' 
2.35' 


92      202 


81 


45 


2.37' 

92 

210 

42 

2.40' 

90 

210 

42 

2.50' 

90 

210 

42 

2.55' 

92 

210 

42 

3. 

90 

213 

41 

3.  10' 

91 

219 

42 

3.  20"  92  219  42 

3.25'  92  208  42 

3.  30'  90  203  55 

3.  36'  92  213  58 

3.40'  92  200  55 

3.  50'  90  208  54 


Observations 


Animal  assez  tran- 
quille. 

Début  de  l'injection. 
La  respiration  se  régu- 
larise. 

Fin  de  l'injection. 
Réflexe  cornéen  normal. 
La  pression  devient  plus 
régulière. 

Respiration  régulière, 
d'amplitude  égale.  Pouls 
régulier. 


Respiration  irréguliè- 


re. 


Paraît  réveillé.  Quand 
on  le  pince,  se  débat. 
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Détaché,  il  est  réveillé,  mais  somnolent  et  paresseux. 
Une  nouvelle  injection  de  5  ce.  par  kilogr.,  soit  9,  3  ce. 
en  tout,  le  fait  dormir  pendant  1  h.  15  m. 

Expérience  XXIV 


Lapin  de  il90  gr.  Injection  dans  la  jugulaire  de  9  ce. 
disopral  à  1  %  soi/  2  gr.  09  (0,05  par  kilog.) 


Heu 

ires       Pres- 
sion 

Nombr. 
de  pul- 

Nombr. 
de 

san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

sations 

par 
minute 

respi- 
rations 

par 
minute 

10. 

9'       112 

264 

117 

10. 

10' 

10.  13' 

106 

270 

72 

10.  14' 

10.  16' 

106 

270 

63 

10.  20' 

98 

270 

63 

10.  30' 

100 

261 

63 

10.  34' 

106 

276 

63 

10.  36' 

108 

270 

57 

10.  40' 

108 

270 

60 

10.  50' 

110 

270 

60 

11. 

110 

270 

60 

11.5' 

114 

261 

59 

Observations 


Animal  assez  tran- 
quille, polypnéique. 

Début  de  l'injection; 
la  respiration  se  régula- 
rise immédiatement  et 
diminue  un  peu  d'am- 
plitude ;  le  pouls  devient 
régulier,  la  pression  as- 
sez uniforme. 

Fin  de  l'injection. 


Respiration  toujours 
très  régulière,  pouls  ré- 
gulier. 


Respiration  de  temps 
en  temps  moins  régu- 
lière. 
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Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

Heures 


11.  10'  112  264  54 

11.  15'  112  267  54 

11.  20'  112  264  51 

11. 25'  112  270  60 


Observations 


L'animal  se  débat  si 
on  l'excite. 

Détaché,  il  reste  im- 
mobile dans  le  décubi- 
tus latéral,  mais,  si  on 
l'excite,  il  reprend  l'at- 
titude normale. 


Expérience  XXV 

Lapin   de  1610  gr.  Injection  intraveineuse  de  8  ce.  de 
solution  d'isopral  à  i  "/„,  soit  0  gr,  05  par  kilogr. 

Observations 


Tracé  normal. 

Début  de  l'injection. 

Fin  de  l'injection. 

Respiration  assez  ré- 
gulière. 

Rythme  couplé. 

Respiration  plus  irré- 
gulière. 

Rythme  couplé. 


Se  débat. 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Xombr.     Nombr. 
de  pul-           de 
sations       respi- 
par         rations 
minute        par 
minute 

9.  19' 

86 

240 

68 

9.  20' 

9.  23' 

9.  25' 

88 

260 

64 

9.  26' 

9.  30' 

96 

132(2) 

20 

9.35' 
9.  43' 
9.  47' 

90 
8() 
84 

134(2) 
140(2) 
2()0 

24 
24 
44 

9.49' 

9.  50' 

8() 

2()0 

4(i 

10. 

70 

252 

52 

10.  5' 

89 

240 

60 

10.  20' 

78 

210 

5() 
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Expérience  XXVI 


Lapin  de  i620  gr.  Injection  intraveineuse  de  8,1  ce.  de 
solution  d'isopral  à  :/7o  ^^'^  ^  9^-  05  par  kilog. 


Heures 

Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

Observations 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

2.  21' 

85 

272 

261 

Tracé  normal. 

2.  22' 

Début  de  l'injection 

2.27' 

Fin  de  l'injection. 

2.  29' 

88 

240 

45 

Tendance  au  Cheyne 
Stokes. 

2.35' 

84 

268 

32 

2.40' 

85 

280 

36 

2.47' 

86 

276 

46 

2.55' 

82 

268 

48 

3. 

82 

268 

46 

3.5' 

82 

220 

44 

3.  10' 

76 

264 

48 

3.  15' 

77 

260 

44 

3.20' 

74 

252 

44 

3.30' 

76 

264 

44 

Expérience  XXVII 

Lapin  de  1830  gr.  Injection  intraveineuse  de  9,/4  ce.  de 
solution  d'isopral  à  1  %,  soit  0  gr.  05  par  kilog. 


Heures        Près-       Nombr.     Nombr. 


Observations 


sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

de  pul- 
sations 

par 
minute 

de 
respi- 
rations 

jiar 
minute 

4. 

36' 

101 

300 

32 

4. 

37' 

4. 

42' 

Tracé  normal. 
Début  de  l'injection. 
Fin  de  l'injection. 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

4.44' 

92 

300 

32 

4.50' 

91 

300 

32 

5. 

86 

292 

32 

5.2' 

91 

300 

32 

5.  10' 

90 

292 

32 

5.20' 

88 

296 

29 

5.30' 

90 

280 

29 

5.40' 

86 

284 

28 

5.50' 

90 

288 

Observations 


Expérience  XXVIII 

Lapin   de  iôOO  gr.  Injection  intraveineuse  de  8  ce.  de 
solution  d'isoprcd  à  1  7o'  ^oit  0  gr.  05  par  kilog. 


Heures       Près-  Nombr.  Nombr. 

sion  de   pul-         de 

San-  sations  rospi- 

guine  par  rations 

en  mm.  minute  par  mi- 

de  Hg  nute 


Observations 


4.  51' 

92 

264 

160 

Tracé  normal. 

4.52' 

Début  de  l'injection. 

4.  56' 

Fin  de  rinjection. 

4.58' 

91 

264 

48 

Pouls  régulier. 

5.1' 

86 

264 

46 

5.  16' 

86 

264 

48 

5.20' 

86 

252 

48 

5.  30' 

86 

252 

52 

Se    débat     fortement 
de  temj3s  en  temps. 

5.40' 

87 

210 

:)2 

Réveillé. 

Expérience  XXIX 


Lapin  de  1910  gr.  Injection  intraveineuse  de  9,  5  ce.  de 
solution  d'isopral  à  1  "/o,  soit  0  gr.  05  par  kilog. 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

3.39' 

92 

280 

44 

2.40' 

3.45' 

3.47' 

92 

276 

38 

3.55' 

91 

308 

38 

4.5' 

92 

292 

44 

4.10' 

90 

2()4 

42 

4.25' 

90 

296 

42 

4.30' 

89 

306 

40 

4.  40' 

88 

288 

4.50' 

89 

280 

Observations 


Tracé  normal. 
Début  de  l'injection. 
Fin  de  If  injection. 
Réflexe  cornéen  affaibli. 

Pouls  et  respiration 
réguliers.  Pression  cons- 
tante. 


Pouls,  pression  et  res- 
piration réguliers. 

Réagit  fortement 
quand  on  l'excite.  Dé- 
taché, se  met  sur  pieds. 


Expérience  XXX 

Lapin  de  1590  gr.  Injection  intraveineuse  de  7,9  ce.  de 
solution  d'isopral  à  i  7o.  soiï  0  gr.  05  par  kilog. 


Heu 

res 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

10. 

9' 

84 

240 

44 

10. 

14' 

10. 

16' 

78 

216 

36 

10. 

20' 

76 

224 

36 

Observations 


Tracé  normal. 

Fin  de  l'injection. 
L'amplitude  de  la  res- 
piration est  diminuée. 

Pouls  régulier. 


77 


Heures      Près-       Nombr.    Nombr. 


Observations 


sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

de  pul- 
sations 

par 
minute 

de 
respi- 
rations 

par 
minute 

10. 

30' 

78 

240 

32 

10. 

35' 

78 

236 

32 

10. 

40' 

80 

240 

32 

10. 

50' 

84 

240 

32 

11. 

81 

228 

32 

11. 

10' 

82 

240 

34 

11. 

20' 

84 

240 

38 

Respiration     réguliè- 


re. 


Réveillé. 


Expérience  XXXI 


Lapin  de  2235  gr.  Injection  intraveineuse  de  11,  2  ce.  de 
solution  d'isopral  à  i  %„  soit  0  gr.  05  par  kilog. 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 

de 
respi- 
rations 
par  mi- 
nute 

Observations 

9.  25' 

108 

244 

236 

Tracé  normal.   Poly- 

9.  30' 
9.32' 

100 

280 

48 

pnée. 

Début  de  l'injection. 

9.35' 

Fin  de  l'injection.  Ré- 
flexe cornéen  très  affai- 
bli. 

9.  37' 

104 

291 

40 

9.40' 

100 

248 

38 

9.43' 

96 

252 

36 

9.50' 

94 

260 

36 

Pouls    toujours     très 
régulier. 

9.55' 

94 

260 

36 

10. 
10.  10' 

94 
100 

260 
256 

36 
36 

Respiration  régulière. 

10.  20' 

94 

256 

36 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

N'ombr. 
de 
respi- 
rations 

par 
minute 

Observations 

10.  30' 

90 

252 

36 

Se  débat  de  temps  en 

10.  40' 

84 

252 

37 

temps. 

10.  50' 

86 

244 

38 

11. 

88 

248 

38 

Si  on  l'excite,  se  dé- 
bat. 

11.  10' 

84 

258 

40 

Détaché,  se  met  sur 
pieds. 

Expérience  XXXIl 
Lapin  de  19W  gr.  Injection  intraveineuse  de  0,7  ce.  de 
solution  disopral  à  1  '%,  soit  0  gr.  05  par  kilog. 

Observations 


Tracé  normal. 
Début  de  l'injection. 
Fin  de  linjection. 
Tendance  de  Cheyne- 
Stokes. 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 
guine 
en  mm. 
deHg 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

par 
minute 

Nombr. 

de 
respi- 
rations 

par 
minute 

9. 

38' 

84 

240 

88 

9. 

40' 

9. 

44' 

9. 

45' 

78 

288 

68 

9. 

46' 

78 

234 

68 

9. 

50' 

66 

304 

68 

10. 

60 

304 

68 

10. 

5' 

60 

280 

68 

10. 

10' 

54 

300 

64 

10. 

20' 

52 

272 

68 

10. 

30' 

50 

280 

72 

10. 

40' 

46 

264 

88 

10. 

50' 

46 

260 

88 

Détaché,  se  met  sur  pieds.  Une  nouvelle  injection  de 
0,02  par  kilogr.  le  fait  dormir  pendant  7  minutes.  Mort 
2  jours  après.  Canule  trachéale  bouchée.  Poumons  con- 
gestionnés. 
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Expérience  XXXIII 

Lapin  de  2300  gr.  Injection  intraveineuse  de  10,5  ce.  de 
solution  d'isopral  à  1  7o>  ^oit  0  gr.  05  par  kilog. 

Heures        Près-      Nombr.    Nombr.  Observations 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

2.  24'     100      132(2)    117  Tracé  normal.   Ryth- 

me couplé. 
2.  25*  Début  de   l'injection. 

2.  28'  Changement  de  r3'th- 

me.    Fin  de  l'injection. 
2.  30'     102      270  78  Réilexe  de  la  cornée 

afïaibli. 

Respiration  régulière. 
Pouls  assez  régulier. 


2.33' 

104 

270 

76 

2.  35' 

98 

264 

75 

2.37' 

67 

270 

90 

2.40' 

96 

258 

72 

2.44' 

90 

258 

74 

2.48' 

90 

258 

74 

2.  54" 

92 

255 

71 

3.4' 

92 

234 

90 

3.  14' 

93 

240 

72 

3.  35' 

100 

111(2) 

69 

3.50' 

Pincé,  il  se  débat, 
Rythme  couplé. 
Détaché,  il  se  remet 
sur  ses  pattes. 

Dans  ces  13  expériences,  nous  avons  relevé,  comme 
nous  l'annoncions  au  début  de  ce  chapitre,  trois  nota- 
tions indiquant  la  pression,  le  nombre  des  battements 
cardiaques  :  a)  avant  l'injection  ;  />)  deux  minutes  après 
la  fin  de  l'injection  ;  c)  vingt  minutes  après  la  fin  de  l'in- 
jection. En  prenant  le  chifïre  100  comme  représentant 
l'état  normal  avant  l'intervention  du  médicament,  les 
rapports  entre  cette  notation  et  les  deux  autres  nous  don- 
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nent  la  moyenne  pour  le  temps  b  et  le  temps  c.  Le  ta- 
bleau suivant  nous  montre  comparativement  les  résul- 
tats obtenus  par  M.  le  professeur  Mayor  et  le  D''Nutritziano, 
avec  les  doses  somnifères  du  chloral,  du  dormiol,  de  l'hé- 
donal,  au  moyen  du  même  dispositif  expérimental. 


Tableau  comparatif  des  effets  cardiovasculaires 

du  chloral,  du  dormiol,  de  l'hédonal, 

de   l'isopral  injectés   à  dose  somnifère. 


Chloral 

Dormiol 

Pression      ] 

Pulsations 

Pression 

Pulsations 

Avant  l'injection 

100 

100 

100 

100 

Deux  minutes  après  la 

fin  de  l'injection 

85,8 

95,2 

93,2 

93,6 

Vingt  minutes  après  la 

fm  de  l'injection 

83,6 

91,2 

92,9 

93,9 

Hédonal 

Isopral 

Pression      Pulsations    Pression        Pulsations 

100         100        100  100 

90,3        92,2        99,8      100,9 
92,7        91,6        93,8        98 

Certains  de  nos  animaux  étaient  polypnéiques,  on 
pourrait  supposer  que  cet  inconvénient  pût  introduire 
dans  l'expérience  une  cause  d'erreur;  or,  si  l'on  fait  abs- 
traction des  cas  de  lapins  polypnéiques,  on  obtient  les 
chiffres  suivants  : 

Isopral 

Pression  Pulsations 

100  100 

96,5  103 

92,4  100 
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§  I.  Résumé  des  effets  cardiovasculaires  de  l'isopral 

INJECTÉ  A  DOSE  SOMNIFÈRE  CHEZ  LE  LAPIN. 

En  étudiant  le  tableau  comparatif,  nous  arrivons  à  la 
conclusion  que  la  pression  sanguine  est  plus  fortement 
abaissée  avec  le  chloral  qu'avec  l'isopral  et  que,  sous  ce 
rapport,  ce  dernier  hypnotique  se  rapproche  du  dormiol 
et  de  l'hédonal.  L'accélération  du  pouls  que  nous  obser- 
vons ici  avec  l'isopral,  contrairement  à  ce  que  montrent 
les  autres  corps,  serait  peut-être  attribuable  à  ce  que 
nous  avons  dit  antérieurement  sur  le  tonus  du  vague 
chez  certains  lapins.  Quant  à  la  respiration,  elle  nous  a 
paru  d'abord  de  beaucoup  diminuée  mais,  lorsque  nous 
avons  écarté  les  lapins  polypnéiques,  la  nouvelle 
moyenne  de  la  fréquence  respiratoire  nous  a  convaincu 
que  la  polypnée  était  la  cause  de  cette  interprétation 
erronée,  et  que  en  somme,  la  respiration  n'est  ni  plus  ni 
moins  diminuée  par  la  dose  somnifère  de  l'un  ou  de 
l'autre  de  ces  médicaments. 

Après  ces  expériences  avec  la  dose  somnifère,  nous 
avons  entrepris  quelques  expériences  avec  la  dose  néces- 
saire pour  l'abolition  du  réflexe  cornéen.  Nous  ne  rap- 
porterons pas  ici  le  détail  de  ces  expériences,  quoi- 
qu'elles soient  favorables  à  l'isopral,  car  leur  nombre  est 
restreint  ;  pour  leur  donner  une  valeur  réelle,  il  nous 
eût  fallu  entreprendre  une  étude  comparative  avec 
l'hydrate  de  chloral,  administré  par  la  même  voie  et 
dans  les  mêmes  conditions. 

Or,  cette  étude  avec  le  lapin  n'est  pas  aisée.  Chaque 
lapin  réagit  différemment  lorsqu'on  le  soumet  à  l'injec- 
tion des  hypnotiques  jusqu'à  l'abolition  du  réflexe 
cornéen  et,  pour  pouvoir  tirer  des  expériences  de  ce 
genre  des  conclusions  générales,  il  faudrait,  soit  multi- 

6 
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plier  énormément  les  expériences,  soit,  comme  nous 
l'avons  fait  chez  le  chien,  administrer  les  deux  corps  à 
comparer  à  des  intervalles  espacés,  au  même  individu. 
Cette  dernière  méthode  est  très  logique,  mais,  chez 
le  lapin,  il  n'est  pas  facile  de  la  mettre  en  exécution  ; 
car,  pour  prendre  un  tracé  chez  cet  animal,  il  faut  intro- 
duire la  canule  dans  l'une  de  ses  carotides  ce  qui,  hien 
que  la  circulation  cérébrale  du  lapin  soit  difficile  à 
troubler  par  la  ligature  des  deux  carotides,  donnerait 
cependant  quelques  doutes  sur  la  valeur  de  la  deuxième 
expérience.  Aussi,  selon  le  conseil  de  M.  le  Prof.  Mayor, 
avons-nous  entrepris  une  nouvelle  série  d'expériences 
sur  des  chiens. 


CHAPITRE  IV 

Effets  cardiovasculaires  de  l'isopral  injecté 
à  dose  suffisante  pour  abolir  le  réfexe  cornéen 
chez  le  chien. 

Cliniquement,  il  aurait  été  intéressant  d'étudier  chez 
le  chien  les  effets  cardiovasculaires  de  la  dose  somnifère. 
Mais,  comme  le  fait  remarquer  M.  le  Prof.  Mayor,  la 
dose  somnifère  chez  cet  animal  varie  selon  la  race,  l'âge, 
le  caractère.  Même,  si  l'on  cherche  à  déterminer  cette 
dose  pour  chaque  chien  en  particulier,  on  arrive  à  des 
résultats  peu  utihsables,  en  pratique,  pour  l'étude  des 
effets  cardiovasculaires  de  cette  dose  ;  car  l'animal  que 
l'on  prend  pour  la  première  fois  pour  la  détermination 
de  la  dose  somnifère  et  que  l'on  attache  sur  le  ventre 
ne  dort  plus  la  seconde  fois  lorsqu'il  est  repris  et  attaché 
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sur  le  dos,  pour  la  recherche  des  effets  cardiovasculaires 
de  cette  même  dose.  Aussi,  pour  avoir  un  point  de 
comparaison  fixe,  est-il  nécessaire,  lorsqu'on  veut 
étudier  les  effets  cardiovasculaires  de  ces  hypnotiques, 
de  les  administrer  successivement,  au  même  animal,  à 
la  dose  donnant  lieu  à  l'abolition  du  réflexe  cornéen. 
Bien  que  cette  dose  anesthésiante  soit  variable  d'un 
chien  à  un  autre,  le  point  de  repaire  restant  le  même 
pour  les  différentes  expériences  entre  deux  hypnotiques 
se  faisant  sur  le  même  individu,  cette  comparaison 
prend  un  caractère  plus  scientifique. 

La  technique  adoptée  pour  nos  expériences  a  été  celle 
utilisée  pour  les  études  sur  le  dormiol  et  l'hédonal,  et 
nous  nous  sommes  servis  d'animaux  qui  avaient  subi 
auparavant,  ou  ont  subi  depuis,  des  injections  de  ces 
deux  derniers  hypnotiques.  Chez  tous,  naturellement,  il 
avait  été  fait  une  expérience  avec  le  chloral,  expérience 
qui  n'a  pas  été  constamment  la  première  en  date,  afin 
d'éliminer  les  causes  d'erreur  pouvant  provenir  de  l'ac- 
coutumance de  l'animal  aux  effets  psychiques  de  l'opé- 
ration. 

Les  animaux  étant  attachés,  les  injections  étaient 
faites  dans  une  des  veines  sous-cutanées  de  la  jambe,  en 
raison  de  10  ce.  par  minute  et  la  pression  était  prise  en 
mettant  en  communication  soit  l'une  des  artères  fémo- 
rales prise  à  l'anneau  de  l'adducteur,  soit  l'une  des  hu- 
mérales  avec  le  kymographion  de  Ludwig. 

Après  chaque  expérience,  l'animal  restaitp  endant  15 
jours  au  repos  avant  d'être  repris  pour  un  autre  hyp- 
notique car,  bien  que  la  substance  hypnotique  soit  éli- 
minée depuis  longtemps,  il  persiste  un  certain  degré  de 
sensibilité  cardiovasculaire,  semblable  à  celle  que 
laissent  les  inhalations  répétées  de  chloroforme. 
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Le  délai  de  15  jours  est  suffisant  pour  permettre  à 
l'organisme  de  retrouver  son  état  normal. 

Comme  pour  le  lapin,  nous  reproduirons  à  la  fm  de 
ces  expériences,  un  résumé  général  en  donnant,  en 
même  temps,  comme  point  de  comparaison,  les  don- 
nées expérimentales  obtenues  sur  ces  mêmes  animaux 
avec  l'hydrate  de  chloral  et  que  nous  devons  à  l'obli- 
geance de  M.  le  Prot,  Mayor. 


Expérience  XXXIV 


Chien  de  10  kilogr.  Injection 
de  solution  dlsoprcd  à  1  7o>  ^^^  ^' 
jusquà  Vaholiiion  du  réflexe  cor 

Quantité  totale  injectée  1  gr. 
kilog). 

Heures 


Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

4.  55'     156      110 

4.  57' 


4.58' 
4.59' 


5.2' 


134      123 


intraveineuse  et  continue 
aison  de  10  ce.  par  minute, 
néen. 

70  d'isopral  (0  gr.  17  par 

Observations 


Tracé  normal,  régu- 
lier. 

Début  de  l'injection. 
Pas  de  modification  du 
tracé  pendant  la  P^  mi- 
nute. 

L'animal  crie,  se  dé- 
bat ;  la  pression  ne  dé- 
passe pas  un  instant  la 
normale  de  30  mm.  de 

L  excitation  est  moin- 
dre, le  tracé  est  plus  ré- 
gulier. 
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Heures 

Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

5.3' 

148 

171 

5.5' 

146 

176 

Observations 


5.7' 
5.11' 


118 
118 


5.15' 

5.  16' 
5.21' 


136 
142 


169 
172 


5.14'     118      176 


175 
162 


L'animal  est  endormi, 
le  tracé  devient  réguliè- 
rement descendant.  La 
respiration  et  le  pouls 
sont  bons. 

La  pression  reste  à  un 
niveau  constant  jusqu'à 
l'abolition  du  réflexe. 
Le  pouls  est  régulier. 

Réflexe  cornéen  aboli. 
Pupille  étroite.  On  inter- 
rompt les  injections.  La 
pression  remonte  immé- 
diatement. 

Le  réflexe  cornéen  re- 
vient. 

L'animal  gémit 


Résumé  des  effets.  —  Une  minute  après  le  début  de 
l'injection,  la  pression  tombe  à  134  mm.  de  Hg.  ;  cet 
abaissement  n'est  que  temporaire.  De  nouveau,  la  pression 
remonte  pour  redescendre  graduellement  jusqu'à  la  X'"* 
injection.  A  partir  de  ce  moment,  elle  reste  stalionnaire 
jusqu'à  l'abolition  du  réflexe  cornéen. 

Le  cœur,  en  général,  pendant  toute  l'expérience,  a 
conservé  une  grande  énergie.  Le  rythme  est  resté  régulier. 

Autant  que  l'on  peut  juger  par  les  oscillations  impri- 
mées au  tracé  de  la  pression,  la  respiration  s'est  mainte- 
nue régulière  et  bonne. 

Le  sommeil  s'est  emparé  progressivement  de  l'animal. 
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Expérience  XXXV 


Chien  de  7  kilog.  Injection  intraveineuse  et  continue 
d'isopral  à  i  o/o»  en  raison  de  10  ce.  par  minute,  de  la  solu- 
tion à  i  7o>  jusquà  Vabolition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée:  1  gr.  200  (0  gr.  17  par  kilog). 

Heures        Près-      Xombr.  Observations 

sion        de  pul- 


san-        salions 
giiine 
n  mm. 
de  Hg 


giiine  par 

en  mm.     minute 


5.  54'     176      164  Tracé   normal,  régu- 

lier. Oscillations  respi- 
ratoires régulières. 

5.  59'  Début  de  l'injection. 

Aucune  variation  du 
tracé.  La  pression  se 
maintient  au  même  ni- 
veau pendant  les  deux 
premières  minutes. 
6.2'       146       189  L'animal  est  endormi. 

Les  oscillations  respira- 
toires sur  le  tracé  se 
marquent  avec  moins 
d'ampleur. 

6.  4'       132      209 

6.7'       126      190  Vaso-dilatation. 

Pouls  régulier  d'ampli- 
tude bonne  et  constante 
Tracé  de  la  pression 
en  pente  régulièrement 
et  progressivement  des- 
cendante. 

6.  9'       122       193 

6.  11'     118       193  Réflexe  cornéen  aboli. 

Pupille  petite.  Réflexe 
patellaire  conservé. 
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Heures 


Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

6-  13'     136      202 


6. 16'     146      197 


Observations 


Réapparition  du  ré- 
flexe cornéen.  La  pres- 
sion augmente  progres- 
sivement. 

Pouls  bon  et  régulier. 
L'animal  pousse  des  cris 
plaintifs. 


Résumé  des  effets.  —  Les  eff"ets  ont  suivis  une  mar- 
che régulière  et  progressive,  sans  forte  perturbation.  La 
pression  descend  graduellement  pour  remonter  immédia- 
tement après  l'interruption  de  l'injection.  Les  pulsations 
ont  conservé  une  bonne  amplitude.  Le  rythme  du  pouls 
n'a  subi  aucune  variation.  La  respiration  n'a  pas  été 
défavorablement  influencée. 

Expérience  XXXVI 


Chienne  de  7  kilog.  Injection  intraveineuse  et  continue 
de  solution  dlsopral  à  1  o/o>  ^^  raison  de  10  ce.  par  mi- 
nute, jusquà  Vabolition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée,  1  gr.  15  d'isopral  (0  gr.  164 
par  kilog). 


Heures       Près-      Nombr.     Nombr. 


sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

mniute 

5.3' 

158 

142 

31 

5.5' 

Observations 


Animal  tranquille. 

Début  de  l'injection. 
Le  tracé  devient  régu- 
lier. Les  pulsations  di- 
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Heures 


Pres- 

Nombr. 

Nombr. 

sion 

de  pul- 

de 

san- 

sations 

respi- 

guine 

par 

rations 

en  mm. 

minute 

par 

deHg 

minute 

Observations 


5.  7'       146      183 

5.  9'      150      234 
5.  13'     114      210 


5.16' 


24 

23 
32 


21 


minuent  d'amplitude 
La  respiration  se  régu- 
larise. 

Nystagmus  horizon- 
tal. 

Pulsations  très  dimi- 
nuées d'amplitude.  Le 
tracé  prend  la  forme  du 
tracé  de  lapin.  Pouls 
régulier.  Respiration 
régulière. 

Fin  de  l'injection.  Ré- 
flexe cornéen  aboli.  La 
respiration  redevient 
plus  ample.  Pupille  con- 
tractée. 


5. 

17' 

112 

210 

23 

5. 

20' 

130 

212 

31 

Réflexe  cornéen  net. 
Tracé  de  la  pression  ré- 
gulièrement ascendant. 

5. 

21' 

30 

5. 

22' 

148 

214 

L'animal  gémit.  La 
respiration  prend  un 
rythme  spécial. 

Résumé  des  effets.  —  Pas  de  période  d'excitation 
appréciable.  L'animal  s'endort  rapidement.  La  pression 
diminue  graduellement  jusqu'à  l'abolition  du  réflexe, 
puis  elle  remonte.  La  fréquence  des  pulsations  est  en 
général  augmentée,  mais  leur  amplitude  est  diminuée. 

La  respiration  reste  bonne  pendant  l'expérience,  mal- 
gré une  légère  diminution  d'amplitude  et   de  fréquence. 
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Expérience  XXXVII 

Chien  de  15  kilogr.  Injection  intraveineuse  et  continue 
(Tisopral  en  solution  à  i  7o'  jusquà  Vaholition  du  réflexe 
cornéen  et  en  raison  de  10  ce.  par  minute  pendant  les  5 
premières  minutes  et  20  ce.  pendant  les  5  minutes  suivantes. 

Quantité  totale  injectée  :  1  gr.  50,  soit  0  gr.  10  par  kilogr. 

Heures       Près-  Nonibr.  Observations 

sion  de  pul- 

san-  sations 
guine  par 

en  mm.  minute 
de  Hg 

5. 40'     160      107  Tracé  normal.  Polyp- 

née. 

5.  42'  Début  de  l'injection. 

Pendant  les  deux  pre- 
mières minutes  pas  de 
modification    du    tracé. 

5.44'  Période   d'excitation. 

La  pression  monte  et 
dépasse  par  instant  de 
49  mm.  de  Hg.  la  pres- 
sion normale. 

5.47'     172      149  L'augmentation  de  la 

pression  est  toujours 
due  à  l'excitation  de  l'a- 
nimal. 

5.51'     152      256  II     dort.     Pulsations 

amples,  régulières. 

5.53'     144      240  Réflexe  cornéen  aboli. 

Pupille  petite. 

5. 54'     160      191  Réflexe  cornéen  réap- 

paraît. Le  tracé,  mo- 
mentanément uniforme, 
présente  de  nouveau 
des  oscillations  respira- 
toires qui  augmentent 
progressivement. 

5.  57  L'animal  gémit. 
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Résumé  des  effets.  —  La  pression,  peu  influencée 
pendant  les  deux  premières  injections,  augmente  pen- 
dant la  période  d'excitation  ;  puis,  quand  l'animal  s'en- 
dort, après  avoir  reçu  130  ce.  de  solution  d'isopral,  elle 
devient  régulière  et  même  plus  basse  qu'au  moment  de 
l'abolition  du  réflexe.  A  partir  de  l'abolition  du  réflexe, 
elle  remonte  progressivement  et  régulièrement,  présen- 
tant vers  la  fin  de  l'expérience  une  ligne  de  plus  en  plus 
ondulée  par  la  respiration  et  par  les  cris  de  l'animal. 

La  fréquence  des  pulsations  augmente  à  partir  de 
l'injection  jusqu'à  l'abolition  du  réflexe  puis  elle  dimi- 
nue à  partir  de  ce  moment.  Le  réveil  est  prompt. 

Expérience   XXXVIII 


Chien  de  8  kilogs  WO.  Injection  intraveineuse  et  conti- 
nue de  solution  d'isopral  à  i  7o»  ^^  raison  de  10  ce.  par 
minute,  jusquà  Vabolition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée  :  1  gr.  20  d'isopral  (0  gr.  14 
par  kilog). 


Heures 


Pres- 
sion 
san- 
guine 

en  mm.    minute 
de  Hg 


Nombr. 
de  pul- 
sations 
[)ar 


5.50'    156      117 
5.51' 


5.54'    152      211 


Observations 


Tracé  normal. 

Début  de  l'injection. 
Pendant  deux  minutes 
et  demie,  pas  de  modi- 
fication du  tracé.  La 
pression  et  l'amplitude 
des  pulsations  reste 
semblable  à  la  normale. 

L'animal  est  un  peu 
agité.   Le    tracé   de    la 
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Heures        Près-      Nonibr.  Observations 


Pres- 
sion 
san- 

Nonibr. 
de  pul- 
sations 

guine 
en  mm. 
de  Hg 

par 
mmute 

pression  descend  gra- 
duellement. Les  pulsa- 
tions sont  diminuées  de 
hauteur. 

5. 56'    152      229 

5,  58'  L'animal  dort.  Vaso- 

dilatation. 

5. 59'     148      210  Pouls  régulier. 

6  r       134      206  Réflexe cornéen  aboli. 

Pupille  contractée. 

Pouls  régulier.  La 
pression  remonte  pro- 
gressivement. 

Réapparition  du  ré- 
flexe cornéen. 


6.4' 

130 

196 

6.8' 

154 

210 

6.11' 

156 

207 

6.16' 

168 

203 

Résumé  des  Effets.  —  Le  cœur  reste  bon  pendant 
toute  la  durée  de  l'expérience.  La  pression  après  la  111""^ 
injection  baisse  graduellement  jusqu'à  l'abolition  du  ré- 
flexe. Le  pouls  se  maintient  régulier  pendant  l'expé- 
rience ;  les  pulsations  conservent  une  bonne  amplitude. 
La  fréquence  du  pouls  est  augmentée  sous  l'effet  de  l'in- 
jection, mais  avec  des  variations  selon  le  moment  où  on 
l'a  considéré.  Il  est  à  remarquer  qu'au  moment  où  le  ré- 
flexe revient,  la  pression  se  trouve  à  son  niveau  normal, 
et  que,  plus  tard,  ce  niveau  est  dépassé. 
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Expérience  XXXIX 


Chien  de  5  kilos  200.  Injection  intraveineuse  et  conti- 
nue de  solution  d'isoprcd  à  1  7o»  ^"  raison  de  10  ce.  par 
minute,  jusquà  Vabolition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée:  1  gr.  2  (0  gr.  23  par  kilogr.). 


Heures 


Près-  Nombr. 

sion  de  pul- 

san-  sations 

guine  paï- 
en mm.  minute 

deHg 


5. 6'   136   147 
5.8' 


5.11'  134   238 


5.17' 
5.19' 

106 
92 

5.20' 
5.21' 
5.22' 

100 
96 

5.24' 

5.26' 

104 

5.27' 

280 


250 


222 


Observations 


Animal  assez  tran- 
quille. 

Début  de  l'injection. 
L'amplitude  des  pulsa- 
tions diminue  et  de- 
vient variable.  La  pres- 
sion baisse  graduelle- 
ment. 

L'animal  crie  et  se 
débat.  La  respiration 
est  accélérée  et  irrégu- 
lière, donnant  au  tracé 
de  la  pression  l'appa- 
rence d'une  ligne  irré- 
gulièrement ondulée. 

L'animal  est  calme  et 
s'endort. 

Réflexe  cornéen  aboli . 

La  respiration  est  de- 
venue plus  régulière. 

Réapparition  légère 
du  réflexe  cornéen. 

Réapparition  nette  du 
réflexe. 

L'animal  gémit. 
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Résumé  des  effets.  —  L'animal,  assez  agité  pendant 
l'injection,  s'endort  tardivement.  La  pression  baisse  im- 
médiatement, mais  son  abaissement  n'est  pas  graduel. 
Au  moment  où  l'animal  s'endort,  la  pression  se  trouve 
à  un  niveau  plus  bas  qu'au  moment  de  l'abolition  du 
réflexe  cornéen. 

Les  pulsations  sont  d'amplitude  irrégulière,  mais  le 
pouls  reste  bon  et  le  rythme  est  invariable. 

La  respiration,  au  lieu  de  se  régulariser  sous  l'in- 
fluence de  l'injection,  est  devenue  par  contre  plus  irré- 
gulière, plus  superficielle,  insuffisante.  Le  sang  dans  la 
canule  de  Franck  présente  un  aspect  asphyxique.  Le  ré- 
veil est  prompt. 

Expérience  XL 

Chienne  de  6  kilog.  500.  Injection  intraveineuse  et  con- 
tinue de  solution  d'isoprcd  à  i  7o>  e/z  raison  de  iO  ce.  par 
minute,  jusquà  V abolition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée:  0  gr.  70  d'isopral(Ogr.  10  par 
kilog.) 

Heures       Pies-      Nombr.  Observations 

sion        de  pul- 


san-         salions 
gui  ne 
en  mil 
de  Ih 


guine  par 

en  mm.     minute 


3.  54'     154      106  Tracé  normal.  Pulsa- 

tions fortes. 

3.  55'  Début  de  l'injection. 

L'animal  crie,  la  pres- 
sion monte. 

3.  58'     124       215  Pulsations   de    moin- 

dre amplitude.  Respira- 
tion irrégulière. 

3.  59'  Il  devient  plus  calme 

et  s'endort. 
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Observations 


Réflexe  aboli.  Pupille 
étroite  Vaso-dilatation. 

Le  réflexe  revient,  le 
pouls  est  bon,  régulier. 

L'animal  gémit. 

Résumé  des  effets.  —  Pendant  que  l'animal  crie  et  se 
débat,  la  pression  monte,  mais,  à  part  cela,  elle  présente 
une  descente  assez  régulière.  Le  cœur  reste  bon,  les  pul- 
sations amples,  La  respiration  irrégulière  pendant  la  pé- 
riode d'excitation,  devient  meilleure  après  que  l'animal 
s'est  endormi.  Vaso-dilatation  prononcée. 

Expérience  XLI 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

4. 

106 

183 

4.2' 

4.3' 

104 

183 

4.  6' 

4.6' 

120 

180 

4.20' 

144 

193 

Chien  très  jeune.  Poids  5  kilogrammes.  Injection  intra- 
veineuse et  continue  de  solution  d'isopral  à  i  7o»  ^^  raison 
de  iO  ce.  par  minute,  jusqu'à  Vaholition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée:  0  gr.  50  d'isopral(Ogr.  lOpar 
kilog). 

Observations 


Heures 


Pres- 

Nombr. 

sion 
san- 

de pul- 
sations 

guine 
m  mm. 
deHg 

par 
minute 

2. 44'     120      139 


2.45' 


Tracé  normal.  Pulsa- 
tions régulières.  Ani- 
mal assez  calme. 

Début  de  l'injection. 
Immédiatement   l'ani- 
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Heures 


Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

2. 46'     112      167 


2.  48'     102 
2.49' 


2.  50'     100 
2.  57' 


164 


158 


2. 58'     102      177 
3.  1'       104      175 


3. 8'       108 


Observations 


mal  est  saisi  par  l'hyp- 
nose. Il  cesse  de  crier 
et  de  se  débattre. 

Pression  assez  régu- 
lièrement descendante. 
Tracé  irrégulièrement 
scandé  par  les  oscilla- 
tions respiratoires.  Pul- 
sations de  bonne  ampli- 
tude. Respiration  irré- 
gulière. Tirage  abdomi- 
nal. 

Réflexe  cornéen  aboli. 
Respiration  ralentie  et 
régulière.  Réflexe  patel- 
laire.  Yaso-dilatation. 

Réapparition  nette  du 
réflexe  cornéen. 

L'animal  fait  des  mou- 
vements de  tète  spon- 
tanés. 

L'animal  crie,  les  os- 
cillations du  tracé  de- 
viennent plus  amples. 


L'animal,  dont  les  plaies  ont  été  suturées,  est  détaché. 
Il  se  lève,  essaye  de  marcher,  titube  à  chaque  pas  et 
traîne  parfois  ses  pattes  de  derrière. 

Le  lendemain  on  le  trouve  mort.  Autopsie  :  légère 
congestion  pulmonaire.  Les  autres  organes  sont  normaux. 

Résumé  des  Effets.  —  L'animal  s'endort  rapidement. 
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La  période  d'excitation  n'est  pas  marquée.  La  pression 
est  régulièrement  descendante.  Elle  remonte  aussitôt  que 
l'on  interrompt  l'injection  et  cela  d'une  façon  progressive. 
Les  pulsations  ont  diminué  d'amplitude,  mais  leur  fré- 
quence va  en  augmentant  jusqu'à  l'abolition  du  réflexe. 
Le  pouls  reste  régulier.  Son  rythme  n'est  chargé  à  au- 
cun moment. 

La  respiration  se  régularise  à  mesure  que  l'hypnose 
est  plus  avancée,  mais  sans  avoir  une  ampleur  normale. 

Expérience  XLII 

Chienne  de  4  kilg.  200.  Injection  continue  d'isopral  à 
i  •'/o  dans  une  veine  cutanée  de  la  jambe,  en  raison  de 
6  ce.  par  minute,  jusquà  Vaholition  du  réflexe  cornéen. 

Quantité  totale  injectée  :  0  gr.  39  d'isopral.  (0  gr.  09 
par  kilogr). 

Observations 


Heures 

Pres- 
sion 
san- 

Nombr. 
de  pul- 
sations 

guine 

en  mm. 

deHg 

par 
minute 

4.30' 

148 

118 

4.31' 

4.32' 

Tracé  normal,   régu- 
lier. 

Début  de  l'injection. 
Les  pulsations   dimi- 
nuent   d'amplitude,    la 
pression  baisse. 
4.37'     126      160  Réflexe  cornéen  aboli. 

4.39'     134      148  Réflexe  cornéen  réap- 

paraît. 
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Tableau  comparatif  des  effets  cardiovascu- 
laires  de  l'isopral  et  du  chloral  injectés  à  dose 
suffisante  pour  l'abolition  du  réflexe  cornéen 
chez  le  chien. 

Isopral  Chloral 


Expér.  :  XXXV 
Expér.  :  XXXVI 
Expér.  :  XXXVII 
Expér.  :  XXXVIII 
Expér.  :  XXXIX 
Expér.  :  XL 


100 

100 

100 

100 

75.6 

160 

69.1 

143 

87.2 

159 

70.7 

143 

100 

100 

100 

100 

67. 

118.6 

59.7 

108.2 

77.2 

143.4 

61 

113. 

100 

100 

100 

100 

70.9 

U7.9 

64.8 

212 

82.3 

150.9 

68.9 

246 

100 

100 

100 

100 

90 

224.3 

85.5 

138.1 

100 

178.5 

91.3 

247.3 

100 

100 

100 

100 

83.3 

159 

86.2 

194 

100 

177 

95.8 

230.7 

100 

100 

100 

100 

70.6 

170 

67.5 

269 

76.5 

151 

()7.5 

269 

100 

100 

100 

100 

67.5 

174.3 

58.9 

159.4 

89.5 

171.4 

69.9 

138.3 
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Isopral  Chloral 


100  100 

Expér:  XLI(')  83.3  116.1 

85  130.1 

100  100     100   100 

Expér.  :  XLII      85.1  135.6     79.4  223 

90.5  113.6    104   217 


5^  I  Résumé  des  effets  cardiovasculaires  de  l'isopral 

IN.1ECTÉ    A    DOSE    SUFFISANTE    POUR  l'aBOLITION   DU  RÉFLEXE 
CORNÉEN  CHEZ  LE  CHIEN. 

Si  nous  tirons  une  moyenne  générale  des   données 
précédentes  voici  les  chiffres  que  nous  obtenons  : 

Chloral  Isopral 


100      100  100      100 

Après  l'abolliloQ  du  rÉilexe  cornéen  71.4  180.8        76.3   162.4 

Après  la  réapparition  du  réilexe  cornÉen         78.4   200.5       87.9  143 

La  pression  est  donc  moins  abaissée  avec  l'isopral  au 
moment  où  le  réflexe  est  aboli,  mais  cette  difïérence  ne 
semble  pas  trop  accusée.  Par  contre,  au  moment  où  le 
réflexe  réapparaît,  nous  voyons  que  la  pression  est  à  un 
niveau  beaucoup  plus  élevé  avec  l'isopral  qu'avec  l'hy- 
drate de  chloral.  Cet  avantage  est   d'autant   plus   appré- 

1.  L'animal  a  succombé  sans  cause  appéciable  dans  la  nuit  qui  a  suivi  l'injection 
d'isopral, 
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ciable  que  la  pression  met  un  temps  beaucoup  plus 
court  pour  monter  avec  l'isopral  qu'avec  le  chloral,  car 
la  réapparition  du  réflxe  avec  le  premier  de  ces  corps 
est  plus  rapide  qu'avec  le  second.  L'action  dépressive 
cardiovasculaire  serait  donc  moins  prononcée  et  cela  ne 
serait-il  peut-être  pas  attribuable  au  fait  que,  la  circula- 
tion restant  meilleure  après  l'abolition  du  réflexe  cor- 
néen,  la  désintoxication  de  l'organisme  en  serait  plus 
prompte  ?  Il  nous  paraît  plus  probable,  néanmoins,  qu'il 
s'agit  ici  encore  d'une  plus  facile  destruction  de  la  mol- 
lécule  d'isopral. 

Quant  à  la  fréquence  des  pulsations,  nous  voyons, 
qu'au  moment  de  l'abolition  du  réflexe,  elle  est  moins 
prononcée  avec  l'isopral  qu'avec  le  chloral  et,  qu'à  la  ré- 
apparition du  réflexe,  elle  tend  déjà  à  revenir  à  la  nor- 
male pendant  qu'au  contraire,  avec  le  chloral,  l'accélé- 
ration continue  à  s'accentuer.  Le  fait  ne  peut  s'expliquer 
que  de  deux  iaçons  :  ou  bien  par  une  paralysie  des  accé- 
lérateurs qui  arriverait  plus  tôt  avec  l'isopral.  ou  bien 
par  la  réintégration  de  la  fonction  des  modérateurs. 
L'élévation  concomittante  de  la  pression  et  la  modification 
de  l'état  général  dans  cette  période  de  l'expérience  dé- 
montrent que  nous  sommes  en  lace  de  phénomènes  de 
désintoxication  et  que,  par  conséquent,  c'est  à  la  seconde 
hypothèse  que  nous  devons  nous  rallier. 

A  en  juger,  donc,  par  les  données  de  la  moyenne 
générale,  il  semble  que  l'isopral  diminue  moins  la  pres- 
sion et  accélère  moins  le  pouls  que  le  chloral.  Quant  à 
la  pression,  le  fait  est  encore  exact  lorsque  l'on  compare 
les  effets  des  deux  médicaments  sur  le  même  chien. 
Mais  il  n'en  est  pas  de  même  pour  la  fréquence  du  pouls, 
et  l'interprétation  que  nous  avons  donnée  tout  à  l'heure 
n'est    pas    entièrement    exacte.     Dans    les    expériences 
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XXXIV,  XXXV,  ainsi  que  l'on  peut  se  convaincre  par  le 
tableau  ci-dessns,  il  arrive  que  l'isopral  accélère  le  cœur 
plus  que  le  chloral,  aussi  bien  après  l'abolition  du 
réflexe  cornéen  qu'à  sa  réapparition. 

Dans  l'expérience  XXVII,  il  est  arrivé  qu'avec  l'iso- 
pral, au  moment  de  l'abolition  du  réflexe,  l'accélération 
était  plus  marquée  qu'avec  le  chloral,  tandis  que  le  phé- 
nomène inverse  s'est  produit  lors  de  l'apparition  du 
réflexe. 

Ces  différences  dans  la  fréquence  des  pulsations  ont 
été  observées  par  M.  le  Prof.  Mayor  et  M.  Nutritziano, 
lors  des  expériences  sur  le  chien  avec  le  dormiol  et 
l'hédonîil. 

Toutefois,  ces  faits  sont  exceptionnels  et  il  est  très 
rare  de  voir  avec  le  dormiol,  l'hédonal  et  l'isopral  la 
fréquence  du  pouls  doubler  ou  tripler,  ce  qui  se  produit 
fréquemment  avec  le  chloral. 

Quelques  expériences  avec  l'hédonal,  le  dormiol  et 
l'isopral  sur  le  même  chien,  nous  permettent  de  dire, 
sans  rien  conclure  pourtant,  que  l'isopral  s'est  montré 
meilleur  que  le  dormiol,  tout  en  gardant  avec  ce  corps 
un  point  de  ressemblance.  L'hédonal  a  donné  quelques 
résultats  tantôt  meilleurs,  tantôt  moins  bons  que  l'iso- 
pral mais  jamais,  et  c'est  un  fait  certain,  l'isopral  n'a 
fait  monter  la  pression  au-delà  de  la  pression  initiale,  lors 
de  l'apparilion  du  réflexe  cornéen,  comme  le  fait  très 
lré(juemment  l'iiédonal. 
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CONCLUSION 


Au  cours  de  ce  travail,  nous  avons  vu  que  l'isopral 
se  rapproche  tantôt  de  l'un,  tantôt  de  l'autre  des  hypno- 
tiques du  groupe  du  chloral. 

La  promptitude  avec  laquelle  se  maniieste  son  action 
somnifère  lui  est  commune  avec  l'hédonal.  Par  ses  effets 
cardiovasculaires  déprimants  moins  prononcés  que  ceux 
du  chloral,  il  se  rapproche  du  dormiol. 

Par  son  élimination  ou  sa  destruction  très  rapide,  il 
se  place  avant  le  dormiol  et  surtout  avant  le  chloral.  Il 
semble  même  que  ses  effets  sont  plus  prompts  à 
s'éteindre  que  ceux  de  l'hédonal.  Cette  extinction  rapide 
permet  un  réveil  facile  chez  l'animal.  L'opinion  des  cli- 
niciens trouve  ainsi  une  confirmation  expérimentale. 

Nous  pouvons  résumer  de  la  façon  suivante  les  diffé- 
rents caractères  pharmacodynamiques  que  nous  avons 
observés  au  cours  de  nos  expériences  : 

A  Chez  le  lapin. 

1"  Injecté  à  dose  toxique,  les  efiets  de  l'isopral  sur  le 
cœur  et  la  respiration  sont  de  même  nature  que  ceux 
du  chloral  ; 

2"  A  dose  hypnotique,  le  sommeil  est  prom|)t,  le  réveil 
est  facile  ;  la  pression  sanguine  est  moins  abaissée,  la 
diminution  du  noml)re  de  pulsations  moins  accusée 
qu'avec  le  chloral  ; 
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3°  Le  rapport  entre  la  dose  efficace  el  la  dose  toxi([iie 
étant  pour  l'isopral 


0,0:)  1 


pour  le  chloral 


(),:}()     —     () 


0,12 


0,59    ~      4,9 
la  zone  maniable  est  donc  plus  étendue  pour  l'isopral. 

B  Chez  le  chien. 

Administré  à  dose  suffisante  pour  oJitenir  l'abolition 
du  réflexe  cornéen,  la  pression  est  moins  abaissée  et  la 
durée  de  l'abaissement  est  plus  courte  qu'avec  le  chloral. 
Le  nombre  des  pulsations  est  moins  augmenté  et  il  re- 
vient plus  vite  au  chiffre  initial. 

D'une  façon  générale,  par  conséquent,  l'isopral  parait 
un  hypnotique  moins  nocif  à  l'égard  de  l'appareil  car- 
diovasculaire  que  ne  l'est  le  chloral. 
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A  mon  frère  Jean, 

Hommage  de  ma  sincère  gratitude  pour  tout 
le  dévouement  qu'il  ?i'a  jamais  cessé  de  me 
témoigner  depuis  mon  enfance. 


Ces  recherches  ont  été  effectuées  au  Laboratoire 
de   Thérapeuthique   de   M.    le   professeur   A.    Mayor. 

Je  me  permets  de  lui  exprimer  ici  toute  ma  recon- 
naissance pour  les  utiles  conseils  dont  il  m'a  entouré 
pendant  la  durée  de  mon  travail,  et  je  le  prie  d'en 
accepter  l'hommage  sincère. 


Exposé  et  Partie  historique. 


I. 

La  syncope  primitive,  c." est-à-dire  Tarrêt  brusque 
du  cœur  dès  les  premières  inhalations  se  manifeste 
assez  souvent,  ainsi  qu'on  le  sait,  dans  la  pratique  de 
1  anesthésie  par  le  choroforme.  Elle  est  un  accident 
des  plus  redoutables  par  la  soudaineté  de  son  appa- 
rition et  surtout  par  l' impossibilité  dans  laquelle  nous 
nous    trouvons   de   la   combattre   efficacement  i. 

Les  partisans  de  l'emploi  du  chloroforme  comme 
anesthésique  général,  ont  nié  la  piaii;  qui  lui  revient 
dans  létiologie  des  accidents  auxquels  il  expose  et 
leur  ont  attribué  des  causes  plus  ou  moins  plnusibles. 
Au  fond  comme  le  disait  très  bien  Comte  ^  :  Tout  cas 
de  mort  qui  sui-vient  dans  Icthérisation  est  mis  à  la 
charge  de  béther,  tandis  que  pour  les  décès  par  le 
chloroforme,  on  cherche  toujours  ime  autre  cause 
pour    expliquer    l'issue    fatale». 

Parmi  les  causes  invoquées,  nous  citerons  V émo- 
tion n/oralc.  lndnl)i[ablement,  l'émotivité  joue  un  cer- 
tain rôle.  Nous  n'en  voulons  pour  preuve  que  les  cas 

1  Tiiéoriquement,  on  pourrait  sauver  le  malade  en  pratiquant 
le  inassa^ce  du  cœur;  mais  la  gravité  d'une  pareille  intervention 
ctiirurgicale  n'échappe  à  personne  et  du  reste,  dans  la  pratique, 
la  survie  des  patients  chez  lesquels  elle  a  été  pratiquée  n'a  pas 
dépassé  douze  heures. 

*  D'  J.  Comte.  Elher  et  chloroforme.  Revue  médicale  de  la 
Suisse  romande.  20  fév.  1890. 
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suivants  devenus  classiques  :  Uupuytren  vit  un  enfant 
tomber  comme  foudroyé  —  il  n'était  pas  alors  question 
daneslhésie  —  au  moment  où  il  traçait  avec  l'ongle 
la  ligne  d'incision.  Un  dentiste,  voulant  faire  l'extrar  - 
tion  d'une  dent,  met  devant;  Je  nez  de  sa  cliente  une 
lampe  à  ventouser  sans  trace  de  chloroforme  et  au 
moment  d'introduire  le  da\ier  dans  la  bouche,  il  voit 
sa    cliente    mourir    d'une    syncope. 

On  ne  peut  donc  pas  nier  que  quelques-uns  des  cas 
de  mort  par  le  chlorofoiTne.  ne  soient  produits  ainsi 
indépendamment  de  toute  action  exercée  par  l'agent 
anesthésique.  Mais  comment  expliquer  le  fait  qu'on 
n'ait  jamais  vu  jusqu'ici  le  malade  succomber  subite- 
ment tout  au  début  de  rélhérisation? 

D'autre  part,  les  statistiques  nous  (montreiil  claire- 
ment que  la  majorité  des  cas  de  mort  arrivés  au  cours 
de  lanesthésie  par  le  chloroforme,  sont  dus  à  un  arrêt 
cardiaque. 

On  voulut,  en  face  des  preuves  irréfutables  de  la 
nocivité  f\a  chloroforme,  attribuer  ces  accidents  aux 
impuretés  de  cet  anesthésique.  M.  Reynaud  présenta 
un  travail  sur  ce  sujet  en  1882  à  l'Académie  de  Méde- 
cine de  Paris  1;  mais  le.s  chinu-giens  furent  d'accord 
pour  reconnaître  que  l'impureté  du  chlorofoiTne  ne 
peut  pas  expliquer  ces  accidents. 

Gurlt,  de  Berlin,  disait:  «Môme  le  chloroforme  le 
plus  pur  ne  met  pas  à  l'abri  du  danger  de  mort  par 
arrêt  du  cœur  »  ^. 

M.  Bonnafont-^  présenta  de  son  côté  deux  cas  qui 

'  Bulletin  de  l'Académie  de  Médecine  de  Paris.  Février  1882. 
^  Vingt-deuxième  congrès  de  la  Société  allemande  de  Chirurgie 
1893.  Résumé  dans  la  Semaine  médicale  de  1893. 

»  Bulletin  de  l'Académie  de  Médecine  de  Paris.  Mars  1882. 
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monlrenl  clairement  (luiiu  niènie  chloroforme,  pris 
clicz  le  même  pharmacien,  employé  dans  la  même 
journée  à  quelques  iiiinutes  dintervalle  produisait 
chez  un  malade  un  accidenl  mortel.  Ian(hs  ([ue  chez 
un  autre  il   resta  inoffensif. 

Dès  lors,  si  l'on  n"a  pu  judicieusement  imputer  ces 
accidents  au.\  impuretés  du  chloroforme,  doit-on.  com- 
me on  Ta  fait,  les  atti'ihuer  à  une  administration  défec- 
tueuse de  lanesthésique. 

Sédillot  avait  dit:  '  .Le  chlorofornie  hien  administré 
ne  tue  jamais  >k  —  Tillaux  remarqua  que  le  nombre 
d'accidents  augmentait  au  mois  de  janvier;  or  le  mois 
de  jan^'ier  correspondait  avec  le  remaniement  du  per- 
sonnel des  hôpitaux  de  Paris.  Les  jeunes  internes  ne 
sachant  pas  au  début  manier  le  chloroforme,  il  en 
résultait  cette  recrudescence  dans  le  nombre  des  acci- 
dents. 

Pour  obvier  à  cet  inconvénient,  cliaque  chirurgien 
proposa  sa  méthode  particulière  (pii.  chose  curieuse, 
n  était  excellente  qu  entre  ses  mains.  Au  reste,  ces 
divers  procédés  techniques  partaient  de  principes  f(uel- 
conques. 

1.  Clower.  par  exemple,  proposa  de  donner  des  mé- 
langes titrés,  composés  de  telle  façon  que  le  patient 
respirait  au  début  un  mélange  de  4  V2  "^,0  d'air  et  du 
chloroforme.  Mais  il  eut  de  181)7  à  1874,  cinq  cas  de 
mort. 

P.  Bert  introduisit  en  France  cette  méthode  des  mé- 
langes titrés  et  créa  sa  théorie  de  zone  maniable. 

2.  M.  de  Saint-Germain,  pensant  que  les  mauvais 
résultats  obtenus  provenaient  d'une  introduction  trop 
faible  de  chloroforme,  pri)posa  de  donner  des  doses 
massives. 
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3.  Gosseliii.  au  contraire,  proposa  de  ne  donner  que 
deux  grammes  de  chloroforme  à  ]a  fois  el  par  inter- 
mittence. Il  formula  presque  une  loi  mathématique. 
Selon  lui.  on  obtient  lanesthésie  après  141  inspirations, 
dont  113  avec  le  chloroforme  et  28  avec  l'air  pur. 
M.  Gosselin  n"a  observé  aucun  accident  à  issue  fatale. 
Trélat  avec  ce  même  procédé  eut  au  contraire  des 
accidents.  Léon  Lefort  trouva  même  que  la  dose  de 
deux  grammes  donnée  au  début  était  trop  forte,  car 
sur  192  observations,  de  mort  par  le  chloroforme, 
si  Ion  constata  99  c^s  de  mort  pendant  lanesthésie, 
dans  93  cas.  lorsque  i'accident  survint,  lanesthésie 
n'avait  pas  encore  été  obtenue  et  la  quantité  de  chlo- 
roforme emploj'ée  était  inférieure  à  un  gramme. 

1.  Léon  Labbé  recommanda  alors  d'administrer  le 
cJdoroforîne  à  des  doses  infiniment  petites,  introduites 
de  façon  continue  sans  la  moindre  intermittence,  pro- 
cédé qui  est  actuellement  plus  ou  moins  en  vigueur. 

5.  Pour  éviter  l'action  novice  du  chloroforme,  on 
proposa  aussi  d'atténuer  son  influence  sur  le  cœur 
par  une  injection  préalable  de  morphine  avec  ou  sans 
atropine  ou  de  morphine  et  spartéine. 

Mais  les  accidents  continuent  à  se  produire  quand 
même. 

D'autre  part,  les  physiologistes,  à  la  suite  de  Schiff, 
expliquèrent  en  partie  le  mécanisme  des  accidents  dus 
au  chloroforme;  malgré  cela,  un  grand  nombre  de 
chirurgiens  ne  voulurent  point  y  renoncer  pour  em- 
ployer un  anesthésique  moins  dangereux,  comme  l'é- 
ther  par  exemple.  Ils  continuèrent  à  aitiliser  le  chlo- 
roforme se  rassurant  par  ces  paroles  de  Chassaignac: 
'  11  ny  a  guère  plus  de  danger  à  respirer  du  chloro- 
forme qu'à  monter  en  chemin  de  fer  et  pourtant  quel 
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est  1  homme  de  notre  époque  qui  ise  préoccupe  de  ce 
dernieF  péril.  » 

Les  physiologistes,  comme  nous  lavons  dit  plus 
haut,  tentèrent  de  donner  une  explication  des  accidents 
et  de  démontrer  la  nocivité  du  chloroforme,  tâchant 
ainsi  d'indiquer  une  fois  pour  toutes  à  quel  anesthé- 
sique  il  faut  donner  la  préférence.  Ils  eurent  recours 
dans  ce  but  à  l'expérimentation,  car  <;  seule,  la  méthode 
qui  consisie  à  analyser  1  es  faits  cliniques  en  sappuyant 
sur  les  faits  expérimentaux  et  réciproquement,  pourra 
faire  cesser  cette  querelle,  toujours  renaissante,  au 
sujet  des  mérites  respectifs  de  léther  et  du  chloro- 
forme.i  ; 

Nous  examinerons  les  tentatives  faites  dans  ce  but 
pai'  les  physiologistes,  dans  la  deuxième  partie  de  ce 
travail,  avant  d  aborder  nos  observations  personnelles. 


II. 


Au  point  de  vue  de  la  manière  dont  tue  le  chloro- 
forme, les  physiologistes  se  divisent  en  deux  camps: 
les  uns  admettent  que  l'accident  mortel  survenant  dans 
le  cours  de  la  chloroformisation  est  dû  à  larrèt  de  la 
respiration;   d'autres  l'attribuent   à   l'arrêt  du  cœur. 

A)  Arloing,  parmi  les  premiers,  publia  en  1877  un 
travail  très  détaillé  sur  l'action  du  chloroforme,  du 
chloral  et  de  l'étlier-.  11  arriva  à  ces  conclusions: 
«  Le  chloroforme   a   une   aclioii   novice  sur  le  centre 

'  A.  Mayor.  Considérations  suc  l'aiiesthésie  par  l'étlier  et  le 
chloroforme.  La  Presse  médicale.  Janvier  1!K)4. 

^  S.  Arloing.  Recherches  expérimentales  comparatives  sur  l'ac- 
tion du  chloroforme,  du  chloral  et  de  réther.  Thèse  de  Paris  1879. 


respiraLoire:  la  suppression  de  la  respiration  précède 
la  mort   du  cœur  de  deux  minutes   environ.  > 

Dix  ans  plus  tard,  en  1889.  le  gouvernement  du 
Nizam  dans  l'Inde  proposait  un  prix  de  25.000  francs 
à  l'effet  de  savoir  dans  quelles  condilions  on  peut  ad- 
ministrer sans  danger  les  substances  anesthâsiques. 
Vue  commission  de  savants  arriva  aux  mêmes  conclu- 
sions qu'Arloing. 

Ed.  Laurie,  Lander-Brunton,  Bumford  et  Rustomiji- 
Hakun  firent  partie  de  cette  commission.  Ils  expéri- 
mentèrent sur  171  chiens  et  20  singes.  Leurs  conchi- 
sions  furent  que  le  cœur  s  anxHe  plus  ou  moins 
longtemps  après  la  respiration,  dans  les  i)roportions 
suivantes  : 


Après 


CHIENS 

SINGES 

1    minute 

1 

fois 

0 

fois 

2  minutes 

10 

» 

2 

» 

3 

45 

8 

» 

4         » 

53 

./ 

4 

» 

5        » 

32 

» 

2 

» 

6 

15 

» 

2 

» 

7        » 

8 

» 

4 

» 

8 

3 

» 

2 

» 

9 

2 

» 

2 

» 

10        » 

2 

» 

1 

» 

11 

1 

» 

1 

» 

Il  semble  résulter  de  ce^  observations  qu'il  faut  trois 
à  quatre  minutes  environ  pour  que,  dans  la  chlorofor- 
sation  après  l'arrêt  des  mouvements  respiratoires,  le 
cœur  s'arrête  à  son  tour. 

B)  Mais  ce  n  est  pas  l'opinion  de  l'autre  camp  de 
physiologistes.  En  1874,  Schiff.  dans  une  communica- 
tion   faite    à    la    Société    de    médecine    de    Florence, 
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écrivait  '  :  Sous  laclioii  du  chlorofonne,  la  paralysie 
respiratoire  ne  précède  pas  la  paralyvsie  vasculaire. 
Le  chloroforme  produit  une  paralysie  de  la  circula- 
tion, avec  une  stase  dans  les  vaisseaux  et  lui  abaisse- 
ment de  la  pression.  » 

«  En  pareil  cas,  quand  la  paralysie  vasculaire  est 
très  avancée  et  dure  depuis  'lui  temps  donné,  souvent 
inférieur  à  une  demi-minute,  la  respiration  artificielle 
est  insuffisante,  la  diminution  de  la  pression  sanguine 
ne  permettant  plus   rechange  gazeux.  >' 

Sous  l'action  du  chloroforme,  on  n'arrive  pas  tou- 
jours à  ranimer  l'animal,  même  Mors  que  la  respira- 
tion n'a  pas  complètement  cessé.  Parfois,  dans  ce  der- 
nier cas,  on  réussit  à  obtenir  un  mouVie'ment  respi- 
ratoire automatique,  mais  la  respiration  s'arrête  bien- 
tôt et  l'animal  meurt.  »  Schiff  énonça  le  premiei-  ce 
fait:  le  chloroforme  tue  par  le  cœur. 

Scheinesen,  un  peu  plus  tard,  a  trouvé  de  même 
chez  des  lapins  une  atténuation  de  la  force  du  cœur 
de  27  à  30  « b   sous  rinfluence  du  chloroforme. 

Vierord  a  constaté  chez  les  chiens  un  abaissement 
allant  jusquau  tiers  de  la  pression  artérielle  nor- 
male -. 

Ch.  Richet  ■'  dit  :  Ce  n'est  pas  par  larrcl  respii'a- 
toire  que  les  animaux  et  l'homme  meurent  dans  tanes- 
thiésie  par  le  chloroforme,  car  il  n  est  pas  encore 
prouvé  que  par  mie  respiration  artificielle,  on  jut 
pu  sauver  un  animal  ou  un  malade  quand  le  cœur 
s'est  arrêté  depuis  une  à  deux  minutes  après  la  respi- 

'  M  Scliiff.  Recueil  de  Mémoires  ptiysiologiques.  1896,  t.  III. 
■^  Travail  cité  par  Comte  dans  sa  thèse  :  Ether  et  chloroforme. 
Dissertation  de  Genève  1882. 

■'  Dictionnaire  de  Physiologie.  L'article  :  Anesthésie. 
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ration.  U  est  possible  qu'une  forte  dose  de  chloro- 
forme introduite  dans  le  sang  agisse  sur  le  bulbe;  mais 
le  même  chloroforme  agit  plus  fortement  sur  le  cœur 
et  pour  ce  fait  la  respiration  artificielle  ne  peut  y 
remédier.  » 

Dans  la  majorité  des  cas,  le  malade  ne  meurt  pas 
par  arrêt  respiratoire,  mais  par  syncope  cardiaque, 
c'est  un  fait  clinique  démontré,  comme  dans  les  labo- 
ratoires c  est  un  fait  connu  que  le  chloroforme  tue 
les  animaux  en  expérience  par  arrêt  du  cœur,  fait 
qui  la  fait  abandonner  dans  presque  tous  les  laJ)o- 
ratoires. 

Il  est  vrai  qu'on  peut,  quand  on  le  veut,  obtenir 
expérimentalement  la  mort  rapide  des  chiens  dès  les 
premières  respirations  du  chloroforme.  11  suffit  de 
leur  donner  une  très  forte  dose  en  inhalation.  Après 
une  courte  période  d  agitation,  la  respiration  s'ar- 
rête, ranimai  meurt.  Mais  cette  mort  nest  pas  (de 
l'asphyxie,  car  malgré  la  respiration  artificielle  vi- 
goureuse et  prolongée,  il  lest  impossible  de  faire  revenir 
le  cœur. 

De  même  en  injectant  un  demi  ce.  de  clilorofomie 
dans  la  veine  auriculaire  du  lapin,  on  amène  immédia- 
tement la  mort,  le  cœur  s  arrête  subitement.  La  même 
chose  amvera  au  <ihien  avec  une  injection  veineuse 
du  chloroforme. 

Les  faits  sont  assez  clairs,  le  chloroforme  tue  par 
le  cœur,  comme  le  disait  Schiff. 

Un  travail  fait  à  1" Institut  toxicologique  de  Berne, 
soUs  la  direction  d'Emert,  montre  aussi  la  nocivité  du 
chloroforme. 

Par  une  série  d'expériences  ^  faites  sur  les  grenouil- 

'  Cheynski.  Action  du  chloroforme.  Thèse  de  Paris  1896. 
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les,  on  chercha  à  voir  à  quel  momenl  s'arrêtait  le 
cœur  et  la  respiration  sons  l'influence  du  chloroforme 
et  de  l'éther.  On  mettait  des  gi'enouilles,  dont  le  cœur 
et  le^  poimions  étaient  à  nu,  sous  une  cloche  de  verre. 
On  comptait  le  nonilire  de  battements  du  cœur  ef  celui 
de  la  respiration.  Ensuite,  on  plaçait  une  petite  éponge 
imbibée  avec  quelques  gouttes  de  chloroforme  et  on 
observait  son  action  sur  le.  ca^ur  e't  sur  les  poumons. 

On  en  conclut  que  le  chloroforme  a  une  action 
énergique  sur  le  cœur,  il  l'arrête  en  12  à  19  minutes. 

Ce  travail  était  fait  dans  le  but  de  comparer  l'action 
de  léther  à  celle  du  chloroforme.  Or,  dans  les  mêmes 
conditions,  le  cœur  n'est  arrêté  par  Téther  qu'après 
37  à  48  minutes. 

De  tout  ce  qui  précède,  on  peut  conclure  que  le 
chloroforme  a  une  action  nocive  sur  le  cœur,  que 
c'est  à  lui  qu'on  doit  la  svncope  mortelle.  Mais  com- 
ment se  produit  cette  sjmcope?  Quel  est  son  méca- 
nisme ? 

Deux  opinions  prédominent:  une  qui  explique  ce 
mécanisme  par  une  action  réflexe,  due  à  lin'itation 
des  nerfs  sensibles  sur  le  cœ^ur,  l'autre  qui  admet 
l'action  nocive  du  chloroforme  sur  la  fibre  cardiaque 
elle-même. 

«  Il  est  certain,  disait  Vulpian  ^  dans  une  communi- 
cation orale  à  rAcadémie  de  Médecine,  que,  chez 
les  'animaux  connue  chez  riiomme,  on  peut  consta- 
ter, dès  les  premières  inspirations  des  vapeurs  de 
chloroforme,  des  accidents  graves  ou  même  mortels 
par  arrêt  de  la  respiration,  accidents  qui  s'expliquent 
très  simi)Jement  par  renseignement  de  Texpérimen- 
tation.    On   sait,    en   effet,   depuis   les   expériences  ide 

'  Bulletin  de  l'Académie  de  Médecine  188'2,  p.  319. 
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Rosenllial,  que  chez  l'animal  sain,  lorsquon  éleclrise, 
qiie  Ion  pince,  que  Ton  excite  en  un  mot  par  un  moyen 
quelconque  T extrémité  céphalique  des  nerfs  laryngés 
supérieurs,  on  obserA^e  un  arrêt  plus  ou  juoins  pro- 
longé de  la  respiration. 

(-ette  syncope  est  due  à  linfluence  inhibito  re  que 
lexcitation  des  extrémités  périphériques  des  r.eris  la- 
ryngés supérieurs  exerce  sur  l'aclivité  du  centre  res- 
piratoire. Ces  extrémités  nerveuses  sont  irritées  dans 
la  muqueuse  du  larynx  par  les  vapeurs  du  chloro- 
forme. Le  même  effet  se  ma'nifcste  lorsqu'on  excite 
tout  autre  nerf  qui  anime  les  parties  supérieures 
des  voies  respiratoires;  lorsqu'on  badigeonne,  par 
exemple,  l'intérieur  des  narines  à  l'aide  d'un  pinceau 
imbibé  de  chloroforme.  > 

Et  plus" loin: 
Les  accidents  au  cours  de  lanesthésie,  lorsqu'ils 
se  produisent  chez  les  animaux,  se  présentent  sous 
deux  formes:  1°  par  arrêt  du  cœur  ou  syncope  car- 
diaque; 2»  par  arrêt  de  la  respiration  ou  syncope  res- 
piratoire. Pour  comprendre  ces  phénomènes,  il  faut 
comprendre  comment  le  chloroforme  agit;  il  n'entre 
pas  dans  l'organisme  avec  une  prédilection  spéciale 
pour  tel  ou  tel  élément  :  il  attaque  les  nerîs,  les  glandes, 
les  tissus  et  il  fait  la  même  chose  pour  le  système 
nerveux,  attaquant  tout  à  la  fois  le  cerveau,  cervelet, 
bulbe,  moelle.  Mais  ce  qui  distingue  le  centre  respira- 
toire bulbaire,  c'est  qu'il  possède  une  résistance  con- 
sidérablje  à  l'action  du  chloroforme;  il  surnage  pendant 
un  temps  plus  ou  moins  long  au  milieu  du  naufrage 
des  autres  parties  des  centres  nerveux.  Le  centre 
respiratoire  possède  une  résistance  considérable  à  l'ac- 
tion *du  chloroforme,  mais  il  est  touché  comme  les 
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autres  centres  nerveux;  il  n'est  pas  intact  et,  dès  les 
premières  inspirations,  ses  aptitudes  fonctionnelles 
sont    sans    doute    déjà    modifiées    légèrement. 

Lors(iue  ranesthésie  est  complète,  le  centre  res- 
piratoire bulbaire  a  perdu  une  partie  de  son  énergie 
normale,   de   son   élasticité  fonctionnelle. 

Voici  comme  on  le  prouve:  Sur  un  chien  non  cliloro- 
formisé  on  met  à  nu  le  nerf  pneumo-gastrique  et  après 
ravoir  coupé,  on  excite  son  extrémité  céphalique  à 
l'aide  d'un  fort  courant  d'induction  (on  sait  depuis 
longtemps,  depuis  les  expériences  de  Traube,  1847. 
que  l'on  détermine  ainsi  un  arrêt  de  la  respiration  ; 
puis,  si  l'on  continue  la  faradisation.  la  respiration  re- 
prend comme  si  on  ne  faisait  rien  à  l'animal.  Il  fatil, 
pour  obtenir  une  nouvelle  .suspension  des  mouvements 
respiratoires,  le  laisser  reposer  en  cessant  pendant 
quelques  instants  l'électrisation,  pour  la  reprendre 
à  nouveau. 

Mais  chez  un  chien  plongé  dans  le  sommeil  anes- 
thésique,  soit  par  le  chloroforme,  soit  par  les  injections 
intra-veineuses  de  chloral  hydraté,  il  est  loin  d'en 
être  de  même.  La  faradisation  de  l'extrémité  cépha- 
lique du  pneumo-gastrique  arrête  alors  en  général 
la  respiration  plus  facilement  que  chez  l'animal  non 
anesthésié;  et  il  nest  pas  rare,  surtout  chez  les  ani- 
maux chloralisés  que  les  mouvements  respiratoires, 
une  fois  arrêtés,  ne  reprennent  pas  spontanément, 
même  si  l'on,  ne  continue  pas  la  faradisation:  si  ion 
abandonne  l'animal  à  lui-hième.  il  succombe  à  la 
syncope  respiratoire  ainsi  produite.  Il  ressort  évidem- 
ment de  cette  différence  des  effets  de  la  faradisation 
des  extrémités  supérieures  des  nerfs,  pratiquée  sur 
les  animaux  non  anesthésiés  et  sur  les  animaux  ânes- 
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lliésiés,    que    chez    ces    derniers    le    bulbe    nesl    pas 
intact,  quil  n'est  pas  dans  son  état  normal. 

Reproduisons  maintenant  cette  expérience  sur  lex- 
trémité  périphérique  du  pneumo-gastrique  :  chez  un 
animal  non  anesthésié  —  les  frères  Weber  en  1845 
lont  montré  —  on  produit  aussi  larrêt  du  cœur  en 
diastole,  et.  si  Ton  continue  la  faradisation,  au  bout 
d'une  demi-minute  ou  d'une  minute,  le  cœur  se  remet 
à  battre  et  il  faut  suspendre  Félectrisation  j>endant 
tfuelques  instants,  si  l'on  veut  provoquer,  à  l'aide 
du  même  nîoyen,  un  nouvel  arrêt  du  cœur.  Sur  un 
animal  chloralisé,  Félectrisation  arrête  égaletnent  les 
mouvemenls  du  cœur,  plus  facilement  même  que  sur 
f animal  non  anesthésié;  mais  il  arrive,  si  la  Chlorali- 
sation  est  profonde  que  le  cœur  ne  reprenne  pas  ses 
mouvements;  il  est  paralysé  dune  façon  définitive, 
ranimai  est  mort  par  syncope  cardiaque.  Il  en  serait 
de  même  chez  un  chien  très  profondément  chloi-o- 
formisé. 

Ainsi,  non  seulement  le  chloroforme  agirait  sur  les 
cellules  du  centre  respiraloire,  mais  aussi  sur  les 
cellules  des  ganglions  sympathiques  moteurs  du  cœur. 
Cela  démontre  avec  évidence  que.  dans  la  chlorofor- 
misation,  les  centres  respiratoire  et  cardiaque  ne 
sont   pas    dans    leur    état   normal. 

«  Qu'arrive-t-il  dans  les  cas  de  chloroformisation 
malheureuse?  Il  arrive  que  le  bulbe  rachidien,  que  les 
ganglions  cardiaques,  déjà  atteints  dès  le  début  par 
l'influence  du  cliloroforme,  achèvent  de  se  paralyser 
par  la  contiimalion  de  l'influence  toxique  de  Tagent 
anesthésique  et  que  la  goutte  d'eau,  comme  on  dit. 
faisant  déborder  le  vase,  la  mort  se  produit  soit  par 
arrêl  du  cœur,  soit  par  arrêt  de  la  respiration. 
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Il  est  certain  ciue  rexcitation  d'un  nerf  sensible  amè- 
ne un  changement  notable,  soit  T accélération,  soil 
le  ralentissement  du  cœur.  Ce  ralentissement  peut 
aller  jusqu'à  la  syncope. 

Les  expériences  de  Vulpian  donnent  donc  1  explica- 
tion,  au   moins   partielle,   de   deux   faits: 

lo  Elles  font  comprendre  1  arrêt  brusque  de  respi- 
ration qui  peut  survenir  au  début  dune  anesthésie  et 
elles  l'expliquent  par  la  sensibilité  spéciale  et  connue 
du  larjaigé  supérieur. 

2o  Elles  éclairent  le  mécanisme  de  la  mort  lorsqu'elle 
survient  non  plus  au  début,  mais  au  cours  de  lanes- 
thcsie,  celle-ci  étant  déjà  obtenue.  Et  rexjylication 
quelles  en  donnent  s'applique  aux  cas  cliniques  dans 
lesquels  l'accident  s'est  produit,  au  moment  où  l'on 
sectionnait  un  gros  tronc  nerveux  mixte  ou  sensitif, 
ou  bien  où  l'on  excitait  violemment  une  région  à  sen- 
sibilité émoussée. 

Mais  nous  le  voyons,  pour  ce  qui  est  du  premier 
groupe  d'accidents,  ces  expériences  ne  nous  font  pas 
comprendre  comment  la  respiration  artificielle  ne  ra- 
mène plus  le  patient  à  la  vie;  et  pour  le  deuxième 
groupe  certains  faits  restent  inexpliqués:  nous  voulons 
parler  de  ceux  dans  lesquels  la  mort  survient,  non 
plus  dans  les  cas  opératoires  spéciaux  que  nous  disions 
tout  à  l'heure,  mais  ainsi  que  le  montrent  les  obser- 
vations, au  moment  où  le  patient  faisait  quelques 
larges  inspirations  et  où  l'aide  venait  d'imbii)er  de 
nouveau  la  compresse. 

Voyons  si  les  recherches  ultérieures  nous  doniu'- 
ront  quelque  éclaircissement  sur  ces  deux  points. 


-  iZO  — 

François  Franck-^  a  démontré  qu'en  excitant  les 
voies  respiratoires  par  des  substances  irritantes:  acide 
acétique,  alcool,  chloroforme,  il  produisait  des  syn- 
copes. Ces  troubles  consistent,  d'une  façon  générale, 
en  arrêts  prolongés  du  cœur  et  en  suspension  simul- 
tanée de  la  respiration.  Ce  sont  des  actes  réflexes  qui 
résultent  de  1" excitation  des  muqueuses  si  sensibles  des 
fosses  nasales  et  du  larynx;  la  section  des  nerfs  tri- 
jumeaux   et    laryngés    supprime    ces    accidents. 

Laborde  2,  qui  s'occupa  plus  spécialement  de  cette 
question  publia  une  série  d'observations.  Pour  lui  la 
syncope  primitive  est  une  de  ces  actions  d'arrêt  bien 
connues  aujourd'hui,  succédant  à  une  excitation  péri- 
phérique: cette  action  se  passe  ici,  en  l'espèce,  dans 
la  sphère  du  fonctionnement,  soit  respiratoire,  soit 
cardiaque,  soit  à  la  fois  de  l'un  et  de  l'autre,  et  elle 
a  pour  point  de  départ  ime  excitation  portant  sur  la 
surface  de  la  nniqueuse  nasale  ou  de  la  muqueuse 
pharyngo-laryngée. 

En  un  mot,  le  mécanisme  prochain  et  complet 
du  phénomène  est  le  suivant:  les  expansions  péri- 
riques  du  nerf  nasal  et  du  nerf  laryngé  supérieur 
impressionnées  (isolément  ou  simultanément)  par  les 
vapeurs  de  chloroforme,  transmettent  l'incitation  reçue 
au  centre  bulbaire,  lequel  réagit  sur  le  cœur  par  le 
noyau  cardiaque  et  les  fibres  motrices  du  pneunio-gas- 
trique  et  sur  la  mécanique  respiratoire  par  le  centre 
respiratoire  et  les  agents  sensitioo-moteurs  (fibres  sen- 

'  Fr.  Franck.  Etude  sur  les  principaux  accidents  de  la  chloro- 
formisalion  à  l'état  normal  et  dans  quelques  cas  pathologiques. 
Bulletin  de  l'Académie  de  Médecine,  1890. 

^  Laborde.  Sur  l'action  physiologique  des  anesthésiques  en 
général  et  du  chloroforme  en  particulier.  Bulletin  de  l'Académie 
de  Médecine,  1890 
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silives  du  piieunio-gastri(|ue  ou  du  laryngé  supérieur 
el  nerfs  moteurs  respiraloires):  dans  Tun  comme  dans 
l'autre  cas,  la  résnltanle  est  ime  action  modératrice  ou 
une  action  trarrèt;  et,  en  raison  de  la  dissociation  or- 
ganique et  fonctionnelle  du  système  cardiaque  et  du 
système  respiratoire,  elle  peut  affecter  isolément  la 
première  et  la  seconde;  cest-à-dire  que  la  syncope 
cardiaque  peut  être  indépendante  de  la  syncope  res- 
piratoire; de  même  qu'elles  peuvent  èlre  simultanées. 

Pour  M.  Laborde  «  la  syncope  primitive  n'est  pas 
un  fait  du  chloroforme,  mais  c'est  plutôt  un  accident 
exlra-anesthési(|ue;  il  ne  dépend  pas  du  chloroforme 
en  tant  que  substance  anesthésiqne,  mais  en  tant  que 
substance  volatile  produisant  une  impression  parti- 
culière sur  les  expansions  périphériques  des  nerfs 
sensibles,   au   moindre   contact.  » 

r^t  pour  démontrer  ce  fait,  il  a  fait  une  preuve  né- 
gative: en  sectionnant  chez  un  lapin  le  nerf  trijumeau 
dans  le  crâne  il  a  rendu  par  ce  fait  la  mucjueuse  nasale 
complètement  insensible.  Procédant  dans  ces  condi- 
tions à  Tanesthésie,  Laborde  n'observe  aucune  modi- 
fications dans  les  mouvements  cardiaques  ou  respira- 
toires. Donc  il  conclut:  v  supprimer  la  possibilité,  le 
substratnm  de  l'excitation,  c'est  supprimer  du  même 
coup  le  pliénomènc  el  partani  le  dépari  ou  la  cause 
de   l'accident    . 

En  1893  Laborde  '  présente,  avec  M  .Guérin,  un 
complément  ilémonstralif  aux  faits  relatés  plus  haut. 
11  montre  un  lajnn'  au(piel  on  a  i)rali(pu''  la  Irachéo- 
tomie  en  lui  fixant  dans  1  ouverture  trachéale  une 
canule   à    large   eml)!)uchure.    pour   iiernu'ltre    l'intro- 

'  Sein,  médicale,  189:!.  p.  ;>:<".>. 
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duction  facile  d'un  tube  destiné  à  y  amener  les  vapeurs 
de  chloroforme. 

En  même  temps  un  pneumo-cardiographe  recueille 
et  transmet  les  mouvements  respiratoires  et  les  batte- 
ments du  cœur. 

<  L'expérience  étant  ainsi  disposée,  si  on  introduit 
les  vapeurs  chloroformiques  dans  la  canule  trachéale, 
aucune  modification  ne  se  produit  du  côté  du  levier 
transmetteur  des  mouvements  respiratoires  et  car- 
diaques; 'au  contraire,  lorsqu'on  fait  passer  sous  le  nez 
de  l'animal  l'éponge  imbibée  de  chloroforme,  immé- 
diatement il  y  a  un  arrêt  complet  du  levier  transmet- 
teur; c'est-à-dire  un  arrêt  simultané  de  la  respiration 
et  du  cœur.  » 

Cette  expérience  démontre  clairenienl  la  part  jn'é- 
I)ondérante  qui  revient  à  la  sensibilité  nasale  dans 
les  accidents  chloroformiques  pirimitifs  qui  sont,  on  le 
sait,  les  plus  redoutés   du   chirurgien.  » 

Ces  derniers  travaux  nous  expliquent  clairement  une 
syncope  cardiaque  primitive  qui  aurait  poiu'  origine 
le  nerf  trijumeau  ou  le  nerf  laryngé.  Ils  sont  le  com- 
l)lément  de  ceux  où  Vulpian  nous  expliquait  la  syn- 
cope respiratoire  primitive. 

Mais  quand  on  y  réfléchit,  les  exjjériences  de  Franck 
et  de  Laborde  ne  suffisent  pas  pour  faire  comprendre 
larrêl  cardiaque  définitif  survenant  au  début  d'ime 
chloroformisation. 

Déjà,  à  la  séance  de  l'Académie  de  Médecine  de 
Paris  en  1890,  (juand  MM.  I^'rançois  Franck  et  Laborde 
présentèrent  leurs  travaux,  les  chirurgiens  firent  cer- 
taines objections: 

11  me  semble,  dit  M.  Alphonse  (niérin,  que  si 
l'on  a  prouvé  larrêl  du  coL'ur  au  début  de  la  chloro- 
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forniisatioii  on  est  loin  d'avoir  démontré  que  c'est  le 
fait  d'une  simple  irritation  des  filets  de  la  cinquième 
paire  qui  se  distribuent  à  la  membrane  muqueuse  des 
fosses  nasales. 

'<  Les  physiologistes  pourraient  cependant  empnm- 
ter  à  la  pathologie  un  argument  en  faveur  de  cette 
opinion:  il  y  a  une  maladie  bien  connue  depuis  quel- 
ques années,  dans  laquelle  l'inflammation  de  la  mem- 
brane muqueuse  nasale,  et  surtout  de  la  partie  qui 
recouvre  le  cornet  inférieur,  prod^uit  par  un  réflexe 
sur  le  larynx  un  spasme  de  la  glotte  qui  simule  un 
accès  d'asthme.  Ce  réflexe  est  le  même  qui  agit  dans 
la  première  période  de  la  chloroformisation.  Dans 
ce  cas,  le  spasme  de  la  glotte  est  bien  évidenunent 
le  résultat  d'une  simple  irritation.  Eh  bien!  jamais 
la  nasopharyngite,  qui  produit  celte  espèce  d'asthme 
par  action  réflexe  sur  le  pneumo-gastrique.  ne  domic^ 
lieu  à  im  arrêt  du  cœur.  > 

Et  plus  loin.  M.  Guérin  se  demande  c  si  le  chlo- 
roforme ne  produisait  l'arrêt  du  coeur  au  dél)ut  de 
son  administration,  que  par  simple  irritation,  com- 
ment expliquer  que  les  gens  qui  prisent  du  tabac  en 
poudre  et  qui  en  reniflent  loule  la  journée  n'ont 
pas  tous  le  c(rur  nuilade'.' 

M.  Ch.  Richet.  plus  lard,  a  présenté  à  |)eu  près 
la  même  objection  i;  11  esl  certain,  dit-il,  t|ue  l'exci- 
tation d'un  nerf  sensible  amène  un  changenuMil  no- 
table, soit  l'accélération,  soit  le  ralentissenu-nl  du 
c(eur.  Ce  ralentissement  peut  aller  juscpià  la  syncope. 
Mais,  celte  syncope  réflexe,  peut-elle  amener  la  mort?  > 

D'abord,  une  excitation  réflexe,  si  forte  ([u'on  la  sup- 
l)ose,   n'enlraine   jamais   la   mort  définitive   du   c-(eur. 

'  Dictionnaire  de  IMiysioIogie,  toc  cit. 
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mais  seiilenu'iil  une  syncope  passagère.  Pourquoi  les 
excitations  produites  par  le  chloroforme  enlraîneraient- 
elles  la  niorl  plut(M  ([ue  les  excitations  directes  des 
nerls  vagues,  si  cette  soi-disant  excitation  réflexe 
par  la  vapeur  caustique  du  chloroforme  n'était,  au 
fond,  qu'une  intoxication  de  la  fibre  musculaire  car- 
diaque el  des  ganglions?  Puisque  jamais  on  n'a  pu, 
par  r excitation  électrique,  même  la  plus  longue  et  la 
plus  forte,  de  deux  nerfs  vagues  arrêter  définitivement 
le  cœur,  nous  ne  voyons  pas  pourc{uoi  on  donnerait 
au  chloroforme  la  propriété  d'agir  plus  fortement 
que  les  plus  énergiques  courants  tlindiiction  appli- 
qués directement  sur  le  nerf  vague. 

Au  contraire  l'excitation  des  vagues  a  ime  action 
retardatrice  sur  la  mort  et  leur  section  ou  l'injection 
d'atropine  hâtent  la  mort,  par  l'accélération  produite 
sur  les  mouvements  du  cœur. 

Pour  résumer,  conclut  M.  Charles  Richet,  je  dirai 
que  la  cause  de  la  mort  au  début  de  la  chloroformisa- 
tion  est  la  syncope  cardiaque,  el  elle  n'est  pas  d'ori- 
gine réflexe  mais  produite  par  l'intoxication  du  myo- 
carde. 

M.  le  professeur  Mayor  ^  dit  de  même:  Je  ne  veux 
pas  nier  l'influence  de  ce  réflexe  d'origine  nasale; 
mais  il  m'avait  toujours  paru  étonnant  que  le  chloro- 
forme fût  le  seul  des  corps  odorants  qui  fût  capable 
de  déterminer  ce  réflexe  mortel;  il  fallait  bien  qu'au 
réflexe  se  joignit  quelque  chose  et  que  le  cœnir  fût, 
en    (piehiue   sorte,   prédisposé   à   s'arrêter.  » 

Et  i)lus  loin:  «  Mais  je  crois  qu'à  côté  de  la  prédis- 
position indubitable  que  constitue   l'état  anxieux   du 

'  .\.  Mayor.  Sur  l'aiiesthésie  par  l'étlier  et  le  chlorofoiiiie. 
Presse  médicale,  19U4  janvier. 
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malade  attendant  l'opération,  il  en  existe  une  autre 
tout  aussi  impartante:  Faction  nocive  du  chloroforme 
sur  le  coLHir.  C.ette  action  est  bien  connue:  ce  qui 
paraît  au  premier  abord  invraisemblable,  c'est  qu'elle 
puisse  se  manifester  avec  une  pareille  énergie,  dès 
la  première  bouffée  inhalée.  Or  à  ce  sujet  l'expérience 
nous  éclaire.  » 

Comme  l'expérience  de  laquelle  M.  le  professeur 
Mayor  veut  parler  est  au  fond  le  sujet  propre  de  notre 
travail,  nous  expliquerons  dans  le  chapitre  suivant 
les  recherches  de  notre  maître,  nos  propres  expé- 
riences et  la  conclusion^  à  laquelle  nous  sommes  arrivé. 
Nous  ne  pouvons  passer  à  cette  troisième  partie  sans 
faire  une  conclusion  générale: 

La  syncope  primitive  est  un  accident  redoutable; 
son  mécanisme  est  assez  inconnu;  les  explications 
données  sont  facilement  discutables,  mais  une  chose 
prédomine:  c'est  que  le  chloroforme  a  une  action 
nocive  sur  le  cœur. 

«  Le  chloroforme,  dit  M.  Ch.  Richet,  amené  rapi- 
dement piar  les  veines  pulmonaires  dans  le  cœur  gau- 
che, pénètre  dans  le  myocarde  et  y  produit  un  empoi- 
sonnement soudain.  Cela  est  fort  important  à  noter; 
car,  très  probablement,  tous  les  cas  de  mort  subite 
dans  l'anesthésie  chirurgicale  sont  duvS  uniquement  à 
cette  intoxication  du  myocarde  par  le  chloroforme, 
poison  universel  de  toute  cellule.  Cette  action  primi- 
tive s'observe  (juand  on  fait  des  injections  inlra-vei- 
neuse.  Avant  que  la  dose  toxique  arrive  dans  le  sys- 
tème nerveux,  le  cœur  est  paralysé,  car  la  dose  loxicpie 
est    arrivée    d'eml)lée    dans   le    cd'ur. 
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III. 


Après  ce  qui  précède  nous  arriverons  facilement 
à  r exposition  de  La  tliéorie  de  la  syncope  primitive  telle 
que  M.  le  professeur  Mayor  Ta  énoncée: 

<;  Lorsque,  employant  des  substajices  très  offensives 
à  regard  du  cœur,  les  sels  de  potasse  par  exemple,  ou 
le  chloral,  on  pratique  la  première  injection  intra-vei- 
neuse  d'une  façon  un  peu  brusque,  il  arrive  qu'avec 
des  doses  insignifiantes  de  poison,  on  arrête  d'emblée 
le  cœur.  'Laisse-t-on  l'animal  à  liu-mème,  il  est  mort 
et  bien  mort.  On  le  ramène  à  la  vie,  au  contraire,  si 
l'on  pratique  aussitôt  le  massage  du  cœur,  soit  à 
travers  la  cage  thoracique  intacte,  soit  après  avoir 
ouvert  le  thorax  et  établi  la  respiration  mécanique. 
Et  dès  lors  il  sera  facile  d'injecter,  sans  précaution 
aucune,  et  cependant  sans  accident,  des  doses  deux  à 
trois  fois  plus  fortes  que  celle  qui,  tout  à  l'heure,  a 
provoqué  la  syncope. 

<'■  Le  cœur  supporte  donc  très  mal  le  premier  assaut 
([ue  lui  livrent  certains  toxiques,  pour  lui  particulière- 
ment délétères.  Et  tout  naturellement,  limpression 
quil  en  ressent  est  d'autant  plus  violente  qu'il  reçoit 
plus  directement  le  poison.  Or  l'inhalation  de  chloro- 
forme équivaut  à  l'injection  dans  le  ventricule  gauche. 

<  C'est,  me  paraît-il,  à  cette  sensibilité  fâcheuse  de 
l'appareil  intra-cardiaque,  qu'est  due  la  fréquence  de 
la  syncope  au  début  même  de  la  chloroformisation  i.  » 

C'est  ]M)ur  démontrer,  par  un  travail  méthodique. 

'  Considérations  sur  l'anesthésie  par  l'éther  et  le  clilorofoniie, 
par  A.  Mayor,  professeur  de  tliérapeutique  à  l'Université  de  Ge- 
nève. Presse  médicale,  1904,  janvier. 
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ce  que  noire  maître  a  obsei-vé  au  cours  des  autres  re- 
cherches sur  le  chloral  et  autres  substances  nocives  du 
cœur,  que  nous  avons  entrepris  ce  travail. 

Au  fond,  nous  nous  trouvons  du  même  avis  que 
MM.  Guérin,  Richet  ,etc.  quand  il  s'agit  de  celle  notion 
de  la  nocivité  du  chloroforme  vis-à-vis  du  cœur.  Mais 
le  point  obscur  était  justement  lexplication  de  cette 
action  du  chlorofornie  se  manifestant  avec  des  doses 
insignifiantes  à  la  première  bouffée  de  ranesthésique. 

Or,  l'explication  que  donne  M.  Mayor  nous  permet 
de  comprendre  le  mécanisme  de  la  syncope  i)rimilive: 
le  cœur  est  surtout  sensible  aux  premières  atteintes. 
Une  fois  le  cœur  accoutiuné,  ]>our  ainsi  dire,  il  pourra 
supporter  des  doses  plus  fortes:  le  danger  est  au  début 
de  lintervention  thérapeutique. 

Le  cœ'ur  réagit  sous  linfluenee  des  substances  no- 
cives à  son  égard  (sels  de  isolasse,  chloral.  etc.)  de 
même  façon  qu'il  réagira  vis-à-vis  du  chlorofarme. 
Mais  il  faut  c'est  une  condition  essentielle  aussi, 
qu  elles  soient  introduites  hriisquement.  Le  chloroforme, 
comme  les  dites  substances  dans  les  inèmes  (■oiuliti;)ns. 
agira  identiquement;  même  en  quantité  intime,  il  arrê- 
tera le  cœur. 

Après  deux  ou  trois  minutes,  uiu'  dose  de  chloro- 
forme égale  à  la  [iremière,  introduite  avec  le  même 
degré  de  rapidité,  ne  produit  aucun  changemeul  dans 
les  mouvements  du  cœur.  Le  cceur  s  accoulunu"  à  l'a- 
nesthésique  et  pour  amener  un  nouveau  trouble  il 
faudra  faire  agir  avec  la  mênu'  i)i-us(|uerie  ou  untjdose 
supérieure  ou  I>ien  une  dose  égak'  de  chlorofornu>. 
mais  celle-ci  introduite  sous  toi-me  plus  concentrée, 
(k'tte  dernière  condition  donne,  en  effet,  à  com|)reiulre 
la    brusquerie    de    l'action    offensive. 
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Comment  démontrer  plus  clairement  ce  mécanisme 
que  par  des  tracés?  Mais  comme  il  est  très  difficile 
de  régler  l'admission  d'un  gaz  dans  les  veines  pulmo- 
naires, et  connue  rien  n'est  plus  aisé  que  de  fixer  le 
degré  de  concentration  et  surtout  la  vitesse  de  pénétra- 
tion d'une  solution  injectée  dans  la  jugulaire,  nous 
avons  utilisé  cette  dernière  méthode  pour  nos  recher- 
ches. 

Nous  avons  pris  tout  d'abord  des  corps  qui  ont  une 
action  pharmaco-dynamique  et  toxique  superposable 
à  celle  du  chloroforme,  comme  le  chloral,  le  dormiol, 
rhédonal.  Les  tracés  ainsi  obtenus  peuvent  être  com- 
parés en  tous  points  avec  ceux  qu'on  aurait  pu  avoir 
avec  le  chloroforme. 

Nous  avons  cherché  à  avoir  un  tracé  comparatif 
fait  avec  une  substance  qui,  à  dose  forte,  est,  comme 
le  chloroforme,  un  dépresseur  cardiaque,  mais  dont  le 
mode  d'action  vis-à-vis  du  cœur  paraît  différent;  et 
nous  nous  sommes  alors  adressé  aux  sels  de  potasse. 

Et  en  dernier  lieu  nous  avons  pris  la  pilocarpinei  qui 
est  un  excitant  de  l'appareil  d'arrêt,  en  nous  souve- 
nant de  l'expérience  faite  par  Vulpiau;  l'excitation  de 
l'extrémité  périphéri([ue  du  pneumo-gastrique  au  cou. 
Cette  expérience  consiste  à  obtenir  un  arrêt  du  cœur 
en  électrisant  l'extrémité  périphérique  du  nerf  vague. 
Celte  syncope  est  due  à  l'influence  cpi'exerce  la  bran- 
che interne  du  spinal  sur  la  contraction  cardiaque, 
influence  si  fréquemment  mise  en  jeu  par  action  ré- 
flexe, nous  le  savons. 

Or.  la  pilocarpine  agit  sur  les  extrémités  périphé- 
riques des  nerfs  d'arrêt  du  cauir,  comme  pourrait  le 
faire  l'électricité  ou  un  excitant  mécanique  quelcon((ue. 
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Partie  cxpérirpcptalc. 


Nos  expériences  ont  été  faites  suivies  lapins.  La 
pression  artérielle,  ainsi  que  la  contraction  cardiaque. 
était  inscrite  par  lintermédiaire  du  kynemografion  de 
Liidwig. 

L'animal  étant  étendu  sur  le  dos.  nous  mettions 
sa  carotide  en  communication  avec  le  manomètre  au 
moyen  dune  canule  de  Franck.  Nous  obtenions  ainsi 
l'inscription  de  la  pression  sanguine  intracarotidiennc 
et  celle  du  pouls. 

Les  injections  ont  été  poussées  dans  la  jugulaire, 
sauf  celles  de  pilocarpine  qp.ii  ont  été  faites  dans  l'ex- 
trémité centrale  de  l'artère  fémorale. 

Avant  de  pratiquer  les  expériences  nous  avons  laissé 
l'animal  se  reposer  un  instant  pour  avoir  un  tracé  de 
la  pression  à  l'état  normal  et  après  seulement  nous 
avons  fait  les  injections. 

(Nous  donnons  quelques  tracés  typiques  dans  le 
texte  de  notre  travail.  De  même,  nous  ferons  notre 
compte  rendu  sous  forme  de  schéma,  inscrivant  le 
numéro  de  linjection,  la  quantilée  employée  et  le 
titre,  r heure  et  la  rapidité  avec  laquelle  nous  avons 
poussé  les  injections.  A  côté,  nous  résumons  les  phé- 
nomènes observés.  Nous  avons  mesuré  la  hauteur 
de  la  pression  quelques  secondes  avant  linjection. 
au  début,  et  quelques  secondes  après,  qui  correspon- 
dent avec  le  maximum  de  descente  et  10'"  à  20''  après 
cette  descente  obtenue. 


^ 
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Expériences  avec  le  chloral  hydraté. 

Première  série  —  Cliloral  iiydralé  —  28  mai 

3'  inj.  —  4  h.  ô4'  -''  inj.  —  4  h.  ôl"    "  l"  inj.  —  4  h.  49'      Ctaloral  î'/o 


6-  inj.  -  5  h.  dS'  'v   inj.  -     4  h.  58'  4'  inj.  —  4  h.  56    Obloral  5  •/• 


2 

1.51 

1  ce.  à  2  o/o 

2" 

3 

4.54 

1  ce.  à  2  o/o 

2" 

4 

4..56 

2  ce.  à  5  o'o 

2" 

A.    Première  série,  faite  le  28  mai. 
Lapin;  poids:  1735  gr. 

Ti,>  if.  Durée  de 

'iDJeclion       Heure  Qiianlilé  el  tilre     l'injeclioD  Obseriatinns 

1  4.19  lcc.à2"o       2"       La  flexion  produite  dans  le 

tracé  des  pressions  par 
l'injection  est  équiva- 
lente à  10  mm.  de  mer- 
cure. 

Le  pouls  est  régulier. 

La  flexion  =  à  4  mm. 

La  flexion  =  à  '2  mm. 

Brusque  chute. 

Flexion  =  à  20  mm. 
4.58  2  ce.  à  5  o b      2"      Flexion  =  à  4  mm. 

Le  rythme  est  couplé. 
5.08         1/2  ^^-  à  10  ''/o     2"      Avant  l'injection,  il  y  a  une 

élévation  de  pression  ; 
descente  au  moment  de 
l'injection. 

Le  pouls  redevient  régu- 
lier. 

Le  pouls  est  irrégulier  de 
nouveau;  la  respiration 
est  pénible. 

Rien  à  noter  de  particulier. 

Le  pouls  redevient  régu- 
lier; nous  injectons.  La 
pression  s'élève  au  lieu 
de  s'abaisser. 
(Action  excitante.) 

L'expérience  a  fini  à  5  li.  20.  L  animal  a  survécu. 


7 

5.10 

1  ce.  à  10  o/o 

2" 

8 

512 

1  ce.  à  10  o/o 

2" 

9 

5  13 

1  ce.  à  10  O'o 

2" 
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inj.  —  !)  h.  39' 


B.    Deuxième  série,  faite  le  30  mai  1904. 
Lapin;  poids:   1600  gr. 


No  4c 

Durée  de 

rnjeelita 

Beiire 

QaaDlité  et  lilre 

'iajeclioD 

ObserTatioos 

1 

5.20 

2  1/2  ce.  à  2  <'  0 

5" 

Le  pouls  est  régulier  ;  mais 
au  moment  de  commen- 
cer l'injection,  il  couple. 
La  descente  est  bien  no- 
table après  l'injection. 

Flexion  =  10  mm. 

2 

5.22 

2  1/2  ce.  à  2  f'o 

5" 

Descente  moins  forte. 
Flexion  ==  6  mm. 

3 

5.24 

2  1/2  ce.  à  2  o'o 

5" 

Rien  à  noter  de  particulier. 

4 

5.2G 

1  ce.  à  S  0/0 

5" 

Rythme  couplé.  L'injection 
produit  une  descente.  La 
pression  augmente  en- 
suite. 

5 

5  28 

1  ce.  à  5  0,0 

5" 

La  flexion  produite  dans  le 
tracé  est  la  même  que 
précédemment. 

6 

5.31 

1/2  ce.  à  10  f/o 

5" 

Rythme  de  plus  en  plus 
irrégulier.  La  respiration 
difficile. 

7 

5.33 

1/2  ce.  à  10  "0 

5" 

Rien  de  remarquable.  Tout 
est  semblable  à  la  pre- 
mière injection. 

8 

5.35 

1/2  ce.  à  10  0/0 

5" 

L'aniinal,  de  plus  en  plus 
souffrant,  succombe. 

Uenxiènie  série  —  Chloral 

hydraté  —  31  juin 

AVAm.. 

3'   inj.  —  9  h.  38' 

2'  inj.  —  9  h.  33' 

C.   Troisième  série,  31  juin  1904. 
Lapin;  poids:  1520  gr. 


9.31 


lee.à    5  o/o     2" 


La  flexion  produite  dans 
le  tracé  des  pressions 
par  3ette  injection  est 
équivalente  à  26  moi.de  Hg. 


1"  inj. 
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Ni>  de  Dorée  de 

CiDJcctioD      Heure  Quantilé  el  litre     l'iDJeelioD  ObserTatioDi 

2  9.33  Icc.à   5  0(1     2"       La  flexion  est  seulement 

équivalente  à  4  mm.  de 
mercure. 
3  9.38        1/2  ce.  à  10  o/o     2"       La  flexion  —  ^'1  mm. 

Rythme  couplé. 
4  9.39        1/2  ce.  à  10  0/0  .  2"       La  flexion  est  équivalente 

à  12  mm.;  très  inférieure 
àla  précédente  injection. 
L'animal  conservé  est  mort  le  lendemain. 

Expériences  avec  l'hédonal. 

A.  Première  série,  le  20  juin  1904. 

Lapin;  poids:  1450  gr. 

1  5.20        1/2  ce.  à   1  0/0     2"       Avant  l'injection,  le  pouls 

est  petit  ;  la  pression  fai- 
ble. Nous  injectons  à  l'a- 
nimal une  solution  de 
sérum  artificiel.  Gela  le 
remet.  L'hédonal  est  in- 
troduit après.  Avant  l'in- 
jection, la  pression  avait 
remonté.  Elle  fait  une 
flexion  de  36  mm  de  Hg. 

2  5.22        1/9  ce.  à   1  0/0     2"       La  flexion  ^  à6 mm  ;  donc 

colossalement  différente 
de  la  première. 

3  5.24        1/2  ce.  à  10  0/0     2""       Pas  de  flexion. 

B.  Deuxième  série,  le  22  juin  1904. 

Lapin;  poids:  1650  gr. 


1 

4.40 

1/2  ce.  à    1  0/0     5" 

Pas  de  réaction.  Nous  avons 
injecté  trop  lentement. 

2 

4.45 

1  ce.  à   1  0/0     2" 

Descente  légère;  le  pouls 
est  petit;  la  pression  fai- 
ble. 

3 

4.48 

1  ce.  à   1  0/0     2" 

Pas  de  réaction. 
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Expériences  avec   le   dormiol. 

2'  inj.  —  4  h.  52'  1  ■   ir 


4  h.  50' 


.^\j\v-y\-^' 


VA^Vxyi^ 


No  de 
rJDJeclioD      Heare 

1  4.50 


4.52 


4.54 


Le  15  juin  1904. 
Lapin;  poids:  1560  gr. 

Dorée  de 
Quantité  et  litre     riajectioo  Obsenations 

1  ce.  à  2  0/0  2"  La  flexion  est  =  à  20  mm. 
La  pression  augmente 
ensuite. 

lcc.à2o'o  2"'  La  flexion  est  ^  à  16  mm. 
Il  y  a  donc  de  nouveau 
une  chute. 

1  ce.  à  2  o/o  2"  A  la  suite  de  la  deuxième 
injection,  la  pression  a 
baissé  tout  le  temps.  A- 
près  la  troisième  injec- 
tion, la  flexion  est  égale 
à  4  mm.  de  He. 


Expériences  avec   le  carbonate   de   potasse. 

A.    Première  série-,   faite  le   18  juin   1904. 
Lapin;  poids:  1250  gr. 


1 

5.35 

1  ce.  à  5  o/o 

2" 

Chute  brusque  de  la  pres- 
sion ;  il  faut  faire  le  mas- 
sage du  cœur  à  travers 
la  cage  thoracique  pour 
ranimer  l'animal. 

Nl'  de 

Durée  de 

rio|eclioa 

fleure 

Quantité  et  titre 

l'iojectiou 

Obsertatitis 

2 

5.38 

1  ce.  à  5  o/o 

2" 

L'action  est  moins  forte  ; 

mais  il  y  a  toujours  une 
longue  descente. 
L'animal  ne  revient  plus 
après  cette  injection  ;  la 
pression  tend  à  descen- 
dre. 


Le  lapin  succombe. 
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J  11-  31;'  1-    inj.  —  4  h.  30', 


/ 


^ 


B.    Deuxième  série,  faite  le   19  juin   1904. 
Lapin;  poids:   1750  gr. 
Vu  l'issue  fatale  qni  nous  est  arrivée  dans  la  précé- 
dente séance,  nous  avons  pris  une  sioliition  plus:  faillie 
de  carbonate  de  potasse. 

1  4.30  1  ce.  à  2  o/o       5"        Menace  d'arrêt   du  cœur 

La  flexion  produite  dans  le 
tracé  des  pressions  par 
l'injecteur  est  équivalen- 
te à  58  mm.  de  Hg.  La 
pression  remonte  en- 
suite. 

2  4.32  lcc.à2",o  5"  La  pression  était  revenue 
au  point  initial.  L'injection  commence  par  déterminer  une 
ascension  de  &1  mm.  de  Hg  (action  tonique  des  faibles 
doses  de  potasse)  ;  puis,  après  un  court  plateau,  commence 
la  chute  qui  n'atteint  plus  la  profondeur  de  celle  produite 
par  la  première  injection  :  la  dépression  est  représentée 
ici  par  28  mm.  seulement. 

Au  cours  de  cette  dernière  expérience  nous  avons 
observé  un  fait  qui  se  reproduit  assez  souvent  aveci  les 
substances  de  ce  genre:  à  savoir  que  le  cœur  accou- 
tumé à  l'action  dépressive  répond  plus  facilement  à 
l'action  excitante  primitive. 

Expériences  avec  la  pilocarpine. 

Nous  avons  lemployé  du  chlorhydrate(  de  pilocarpine. 
Les  injections  ont  été  faites  dans  l'artère  fémorale. 


—  ;^5  — 

l*ilooarpiiie  —  1'"'  juin 
3'  inj.        .")  h.  5'  2    inj.  —  I  h.  .î.V  !•    —  4  h.  :)2' 

A.    Première  série,   faite   le   1er    juin    1904. 
Lapin;  poids:   1310  gr. 

M.  le  Dr  Tliomas  avait  employé  ranimai  20  minutes 
avant.  Il  lui  avait  injecté  une  solution  de  teinture 
d'aubépine.  L'animal  ne  se  ressent  pas  trop  de  Taclion 
de  cette  substance,  la  pression  est  l>onne,  le  ]K)uIs 
régulier. 


ObstriilioDs 
La  dépression  est  brusque. 
L'ascension  se  fait  en- 
suite lentement  avec  des 
liausses  et  des  baisses 
continuelles  (v.  le  tracé)- 

4.55  1/2  ce.  à  1  0/0  5"  Les  mouvements  respira- 
toires sont  pénibles.  A- 
près  linjection,  il  y  a 
une  légère  descente,  en 
rien  comparable  avec 
celle  produite  par  la 
première  injection. 

5.5  lcc.à2i/à        5"        Flexion  insignifiante.  Dès 

lors,  la  salivation  devient 
^  très  forte;  l'animal  étouf- 
fe, respire  très  mal.  Il  a 
eu  en  même  temps  des 
convulsions. 


«ode 

[lurée  de 

l'injeclioa 

Bearp. 

(juaDlité  et  litre 

riojectioD 

1 

4.52 

1/0  ce.  à  1  "11 

5  ■ 

—  36  - 

!\lo  de  Durée  de 

riojectioR      Heure  Quantité  et  titre     l'injection  ObservalioDS 

4  5.7  1  ce.  à  2  o/o        5"       Rien  à  noter,  sauf  que  le 

rythme  est  couplé;    la 
respiration  plus  pénible; 
les  convulsions  se  conti- 
nuent. 
L'animal  succombe. 

l*ilocarpiiie  —  13  juin 
3'  inj.  —  5  h.  48'  ■2'^  inj.  —  5  h.  41'  1"   inj.  —  5  h.  40' 

V.vV.^V^'•^"■'''^n^Vl'l^v\^V^^>>^^^^^■^^^      •v.vww/^"^-^^^^,  v-W^Vh^v-Mv  v^^wv^wv-^  /VvN\  ^^ 

B.   Deuxième  série,  du  3  juin  1904. 
Lapin;  poids:  1395  gr. 
Employé  au  début  par  M.  le  Dr  Thomas  dans  le 
même  but:  injections  de  teinture  alcoolique  d'aubé- 
pine. 

1  5.40        1/2  ce.  à  1  0/0       5"       La  flexion   dans  le  tracé 

des  pressions  est  équi- 
valente après  la  premiè- 
re injection  à  18  mm.  de 
mercure. 

2  5.41        1/2  ce.  à  2  0/0       5"       La  dépression  ne  se  mon- 

tre pas.  Le  pouls  est  ir- 
régulier. 

3  5.48  1  ec.  à  2  0/0       5"       La  flexion   dans   le  tracé 

montre  une  élévation  de 

2  mm.  de  Hg. ,  au  lieu 

d'une  descente.  Le  pouls 

toujours  irrégulier. 

l*ilocai*piiie  —  10  juin 
2'  inj.  5  h.  18'  1'    inj.  —  ô  h.  12' 


Troisième  série,  du  10  juin  1904. 
Lapin;  poids:  1625  gr. 
5.12        1/2  ce.  à  1  0/0       2"       Chute  profonde.  Pression 

change     ensuite  ;     elle 
monte. 
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3'  inj. 


N<>dt 

l'injerlinn 

Heure 

Quantité  et  titre 

2 

5.18 

I/o  ce.  à  1  O'o 

Durée  d< 

l'injeclion  Observations 

2"  Dépression  à  peine  remar- 
quable. Le  pouls  est 
couplé. 
2"  Rien  à  noter.  Pas  de  des- 
cente de  la  pression, 
même  quand  nous  avons 
augmenté  la  dose. 
Laiiimal   csl   fortement   agile;   il  meurt. 


5.2.' 


1  ce.  à  1  '^/a 


Expérience  avec  la  cocaïne 

cocaïne  5  % 


]iiin. 


rocalne  2  "/„ 


y 


.y.^ 


'^"^"'"^      ^vV^'M^«^'^'^^'^^^wW/H^^, 


'^W. 


V  V 


W^ 


Le  tracé  pris  avec  la  cocaïne  nous  a  elé  prêté  par 
notre  collègue,  M.  Pachanlonis,  qui  la  obtenu  pen- 
dant ses  reclierches.  II  est  si  caractéristique  que  nous 
croyons    nécessaire    de    rajouter   aux   nôtres. 

La  première  injection  de  5 ce.  à  2oo  de  cocaïne,  a 
donné  lieu  à 'une  brusque  descente  de  la  pression  suivie 
d'une  ascension  irrégulière,  l^y  deuxième  injection 
faite  avec  la  même  quantité  de  cocaïne  na  rien  donné, 
même,  nous  pouvons  dire,  qu'elle  montre  une  ascen- 
sion (le  la  pression.  Avec  la  troisième  injection,  nous 
avons  de  nouveau  uiu'  chute,  mais  elle  est  due  au  fait 
que  cette  injection  a  été  l'aile  avec  une  solution  plus 
concentrée  de  cocaïne:   5oo. 

(kUle  expérience,  comme  les  autres,  indique  (|ue  le 
cœur  est  sensible  aux  premières  atteintes  et  cpte  le  litre 
de  la  solution   joue  un  graïul  rôle. 


^' 
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A  la  lecture  des  observations  et  à  l"exameii  des 
tracés  reproduits  en  tête  de  cliaque  expérience,  on 
voit  l)ien  que  le  C(cur  est  surtout  sensible  aux  pre- 
mières atteintes  de  la  siibstance  employée  et  à  la 
brusquerie  de  Vinjeetion  :  plus  le  temps  de  linjection 
est   court,    plus   Taction   nocive   se   manifeste. 

Mais  une  fois  le  cœur  accoutumé  dès  la  deuxième 
injection,  et  surtout  après  deux  ou  trois  injections 
égales  aux  premières,  il  ne  réagit  plus  ou  réagit  très 
peu. 

Mais  il  nen  est  pJus  de  même  si  ion  change  le 
titre  de  la  solution.  Avec  l'hydrate  de  chloral.  par 
exemple,  nous  avions  pris  pour  les  trois  premières 
injections  une  solution  à  2"o  (voyez  les  expériences 
avec  le  chloral,  première  série  et  le  tracé,  du  28  mai, 
page  30  .  I^ous  avons  eu  une  flexion  de  la  pression  lors 
de  la  première  injection  ;  puis,  rien  ou  très  peu  de  chose, 
lors  des  suivantes.  Nous  prenons  alors  une  solution  à 
5  "o  dont  nous  injectons  une  quantité  calculée  de 
façon  à  ce  que  le  poids  de  chloral  introduit  reste  le 
même  que  tout  à  Theure.  La  masse  du  liquide  injectée 
ayant  diminué  de  ce  fait,  la  rapidité  de  la  pénétra- 
tion augmente  d'autant:  et  aussitôt  reparaissent  les 
phénomènes  de  dépression  cardiaque. 

Le  titre  de  la  .solution  joue  donc  un  voie  indubi- 
table, car  dans  la  première  série  dinjections  nous 
faisions  pénétrer  à  chaque  fois  dans  la  veine  0  gr.  020 
de  chloral;  dans  la  deuxième  série,  Ofjr.025,  soit  une 
quantité  à  peiuc  plus  forte  et  cependant  les  menaces 
de  syncopi'  cjui  avaient  cessé  de  se  produire  reparais- 
sent de  nouveau  par  le  fait  de  la  concentration  du 
poison. 

Mieux  encore:  dans  lexpérieuce  avec  la  pilocarpine 
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(troisième  série  du  10  juiiij,  nous  observons  qu'avec 
un  demi-centimètre  de  solution  à  1  o/o,  nous  avons 
une  menace  de  syncope  à  la  première  injection,  et 
non  plus  lors  de  la  troisième;  bien  que,  pour  celle-ci, 
nous  ayons  injecté  un  centimètre  de  la  même  solution, 
au    lieu    d'un    demi-centimètre. 

Le  fait  que  le  cœur  s'accoutume  à  lexcitant  répété 
qu'il  a  reçu  est  au  fond  assez  naturel.  En  face  de  la 
loi  dite  des  sommations,  il  existe  en  ph3'siologie  une 
loi  générale  en  quelque  sorte  opposée,  dont  les  expé- 
riences que  nous  venons  de  relater  ne  sont  qu'une 
forme  de  démonstration.  C'est  celle  qui  veut  que 
vis-à-vis  d'excitants  répétés  et  de  valeur  identique, 
le  sj^stème  nerveux  finisse  par  réagir  de  moins  en 
moins  puissamment. 

En  général,  la  durée  et  l'effet  d'une  excitation  dé- 
pend en  premier  lieu  de  la  durée  et  de  l'intensité  d'ac- 
tion de  l'excitant.  Après  la  cessation  de  rexcitallon, 
ses  effets  se  perdent  d'autant  plus  rapidement  que 
celle-ci  était  plus  courte  et  plus  fail)le.  Pour  les  exci- 
tants faibles  et  répétés,  répétons-le.  on  constate  qu'au 
bout  de  quelque  tempis,  il  se  produit  une  atténuation, 
même  une  cessation  de  l'effet  obtenu,  par  le  fait  d'une 
accoutumance  à  l'excitant  '. 

Sans  changer  la  nature  de  l'excitant  et  s'il  s'agit 
d'un  excitant  d  ordre  chimique,  sans  changer  la  dose 
employée,  modifions  simplement  le  titre  de  la  dilution 
sous  laquelle  nous  le  faisons  agir,  l'excitabilité  se 
manifestera  de  nouveau. 

La  même  chose  arrive  [)our  les  sensations:  nous 
savons   en   gi-os   (|ue  lin  [ensilé  d'une   sensation  croît 

1  Max  Verwoni.  Traité  rie  Pliysiologie  générale.  Paris.  Schle 
olier  frères,  édit. 


-  40  - 

avec  rinteasilé  de  lexcitaiit.  D'où  celle  loi:  «Pour 
que  la  sensation  croisse  d'une  manière  appréciable, 
il  faut  que  l'excitant  augmente  toujours  dune  même 
fraction  de  soji  intensité  totale-  > 

C'est  pour  cette  raison  que,  dans  la  règle,  les  ré- 
flexes produits  par  des  excitants  successifs,  suffi- 
samment distants  et  de  valeur  égale,  deviennent  de 
moins  en  moins  énergiques. 


^  Eléments  de  Physiologie  humaine,  par  L.  Frédéricq  et  Nuel. 
Masson,  éd.,  Paris. 
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Déductions   pratiques. 


Nous  croyons  pouvoir  lirer  de  ce  Lravail  certaines 
déductions  d'ordre   pratique. 

Premièrement,  nous  avons  observé  en  passant  un 
fait  qu'il  importe  de  remarquer:  c'est  l'acion  noctive 
du  chloral  injecté  dans  les  veines,  mèmei  à  doses  infi- 
mes. 11  est  vrai  qu'aujourd'hui  on  ne  pense  plus  à 
reprendre  la  méthode  d'Oré,  pour  Tanesthésie  géné- 
rale, c'est-à-dire  à  utiliser  dans  ce  but  les  injections 
intraveineuses  de  chloral;  mais,  il  y  a  des  cas  excep- 
tionnels, l'empoisonnement  par  la  strychnine,  par 
exemple,  ou  l'on  pourrait  être  tenté,  par  le  souvenir 
des  résultats  expérimentaux,  de  recourir  à  l'emploi 
des  injeclions  inlraveineuses  de  chloral.  Dans  nos 
observations  apparaît  clairement  l'exlrème  sensibilité 
du  cœur  aux  premières  injections  de  chloral.  Il  fau- 
drait donc  se  rappeler:  avec  quelle  lenteur  extrême 
il  convient  d'Injecter  les  premiers  centimètres  cubes 
de  1(1  solution. 

D'autre  part,  on  sexplique  parfaitemenl,  avec  la 
théorie  que  M.  le  prof.  Mayor  propose,  le  nu>canisme 
de  la  syncope  j)rimitive,  c'est-à-dire  de  celle  qui  sur- 
vient avant  toute  anesthésie.  La  pari  qui  revient  aux 
actes  réflexes  est  moindre  que  ne  Tavait  cru  Laborde, 
bien  qu'elle  puisse  nétre  pas  nulle.  Nous  Jie  nions 
pas  que  les  nerfs  sensibles  puissent  être  le  dé|)arl  dun 
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réflexe  porlaiil  sur  le  cœur,  mais  ce  réflexe  ne  devient 
si  dangereux  que  parce  qu'il  a  atteint  un  organe  mis 
en  imminence  d'arrêt  par  l'émotion  d'abord,  puis  par 
l'arrivée,  avec  la  première  large  inspiration  d'une 
notable  quantité  d'un  poison  inaccoutumé.  Ce  que 
notre  travail  démontre  est  justement  le  fait  qu'avec 
des  substances  superposables  en  effets  au  chloro- 
forme (chloral,  donniol,  etc.)  nous  obtenons  une  ten- 
dance à  la  syncope  sans  qu'il  entre  en  jeu  aucun  phé- 
nomène réflexe. 

De  temps  à  ^mtre,  chez  certains  animaux,  prédis- 
posés probablement,  en  place  d'une  menace  de  syn- 
cope, c'est  la  syncope  elle-même  que  Ton  observe. 
C'est  un  fait  que  M.  le  prof.  Mayor  nous  a  dit  avoir 
observé  pendant  les  séances  de  démonstration  qu'il 
fait  à  son  cours. 

"  Ce  n'est  point,  chez  tous  les  lapins,  qu'on  arrive 
à  arrêter  le  cœur  définitivement.  Seuls,  certains  indi- 
vidus présentent  cet  accident;  et  sans  qu'il  soit  pos- 
sible, jusqu'à  présent,  de  savoir  pour  quelle  raison  ils 
se  montrent  anormalement  sensibles.  Ici  apparaît  donc 
la  prédisposition  individuelle,  que  l'autopsie  ou  les 
antécédents  expliquent  parfois  chez  l'homme  et  qui, 
d'autres  fois,  reste  incompréhensible  et  dont  nous 
négligeons  par  trop  de  tenir  compte  dans  l'interpré- 
tation de  nos  expériences  sur  l'animal  ^. 

Parmi  les  observations  de  mort  par  le  chloroforme, 
alors  que  l'issue  fatale  s'est  produite  dès  le  début 
cfe  la  chloroformisation,  il  en  est  une  particulière- 
ment que  nous  tenons  à  rappeler  parce  qu'elle  se 
superpose   point   par   point   à   ce   que   vient  de   nous 

'  A.  .Mayor.  loc.  cit. 

\ 
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montrer  l'expérience  sur  l'animal.  C'est  celle  apportée 
à  la  tribune  de  1  Académie  de  Médecine  de  Paris  par 
M.  Léon  Lefort  -. 

Il  avait  à  opérer  un  garçon  de  14  ans  qui  avait  aux 
deux  mains  deux  doigts  palmés,  le  médius  et  l'annu- 
laire. L'opération  fut  décidée.  <  Je  donnai  moi-hiême, 
dit  M.  Lefort,  le  chloroforme.  Au  bout  de  dix  minu- 
tes au  moins,  comme  l'enfant  ne  s'endormait  pas,  qu'il 
causait  volontiers  avec  nous,  et  ne  faisait  que  des 
inspirations  incomplètes,  je  lui  dis:  Mais  respire  donc 
mieux  que  cela!  L'enfant  renifla  vivement  par  le  nez, 
le  chloroforme  donné  sur  une  compresse:  aussitôt 
il   pâlit   et    tomba    en   syncope.  » 

Tous  les  moyens  employés  pour  le  faire  revenir 
furent  vains;  le  cœur  avait  cessé  de  battre  et  la 
respiration   artificielle   ne   fiouvait   rien  y   faire. 

Ce  fait,  nous  le  voyons,  cadre  très  bien  avec  ce  que 
nous  avons  observé  expérimentalement.  Avec  des  pe- 
tites doses  prises  par  intermittence,  le  cœur  s'accou- 
tume. Mais  si  l'on  introduit  tout  à  coup  une  solution 
d'un  litre  plus  fort,  la  syncope  se  produit.  L'enfant 
de  Lefort  avait  subi  sans  dommage  les  premières  at- 
teintes du  chloroforme,  les  ijispirations  incomplètes 
qu'il  faisait  n'amenaient  au  poumon  qu'une  faible 
quantité  de  cliloroforme,  dilué  dans  beaucoup  dair. 
Mais  quand,  sous  Tordre  du  cliirurgien,  il  renifla 
vivement  par  le  nez  le  (chloroforme  doimé  sur  une 
compresse,  il  fit  pénétrer  brusquement  dans  son  arbre 
aérien  de  1  air  atmosphérique  chargé  dabondanles 
vapeurs  de  chloroforme.  Dès  lors,  ce  fut  linlroduc- 
lion  brusque  dans  le  cœur  gauche  d'une  solution  de 
chloroforme  à  titre  beaucouj)  plus  élevé,  et  le  petit 
'  l'>iill(Min  r|(«  rAcadi'iriie  de  .Vlérieciiie  do  l'acis,  1S00. 
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patient  syncopa,  comme  le  fait  le  lapin  quand  nous 
changeons  brusquement  le  titre  de  la  solution  de 
chloral   (voir   trace   no   I). 

Nous  espérons  avoir  fait  comprendre  le  mécanisme 
de  la  syncope  primitive  et  appuyé  par  nos  observat- 
ions, les  observations  faites  par  M.  le  prof.  Mayor. 
d'où  il  a  tiré  l'explication  de  l'arrêt  du  cœur,  sur- 
venant dans  certains  cas  dès  le  début  de  l'administra- 
tion du  chloroforme  pratiqué  dans  un  but  d'anestliésie 
générale. 

Des  faits  ainsi  acquis,  nous  pouvons  déduire  cer- 
taines règles  à  suivre  an  cas  où  Ton  se  verrait  obligé 
d'administrer  le  chloroforme.  Et  nous  pouvons  ap- 
puyer par  des  données  expérimentales  les  conseils 
de  certaiais  chirurgiens  qui,  excellents  en  soi,  n'ont 
pas  été  suivis,  justement  parce  que  la  preuve  de 
leur  valeur  se  faisait,  jusqu'ici,  par  la  voie  déce- 
vante  de  la   statistique. 

La  preuve  qu'il  n'est  pas  sans  intérêt  en  thérapeu- 
tique d'appuyer  ses  opinions  sur  des  résultats  expé- 
rimentaux, nous  pouvons  la  trouver  dans  le  domaine 
de  ce  que  nous  étudions  aujourd'hui.  Dans  la  ques- 
tion du  chloroforme,  l'on  avait  cru  condamner  la 
méthode  des  doses  massives  d'emblée,  préconisée  par 
de  Saint-Germain.  Et  cependant  l'an  dernier,  l'on  trou- 
vait dans  un  article  de  la  «  Presse  médicale  »  ^  ce 
conseil  que,  poui-  obtenir  une  chloroformisation  ra- 
pide il  fallait  entre  autres  maintenir  dès  le  début  la 
compresse  étroitement  appliquée  sur  les  narines  et  «  ne 
pas  laisser  respirer  de  Vair». 

Nos   expériences   démontrent   clairement  le   danger 

'  Presse  médicale.  Mars  1903 
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qu'il  y  a  à  employer  une  pareille  mélhode.  11  faut 
au  contraire  revenir  au  procédé  de  Paul  Bert,  Labbé, 
etc.,  consistant  à  procéder  avec  grande  douceur,  ne 
laisser  pénétrer  tout  d'abord  que  de  l'air  faiblement 
chargé  de  chloroforme,  pour  arriver  peu  à  peu  et 
très  lentement  à  linhalation  de  vapeurs  chlorofor- 
miques  sous  une  forme  de  plus  en  plus  ooncentréie  » . 

Par  ce  moyen.  Ton  a  quelque  chance  d'éviter  la 
syncope  chloroformique  se  produisant  dès  les  pre- 
mières inspirations. 

Mais  en  outre,  ce  que  nous  venons  de  démontrer  en 
étudiant  les  effets  de  changement  dans  la  concentra- 
tion des  solutions  injectées,  nous  explique  clairement 
ces  cas  de  mort  survenus  soit  au  début,  soit  long- 
temps après  le  début  de  la  chloroformisation,  soit 
même  pendant  l'anesthésie,  mais  indépendamment  de 
toute    excitation    sensitive. 

Ici,  il  doit  s'agir,  bien  souvent  encore,  nous  le  fai- 
sions remarquer,  d'une  concentration  accidentelle  de 
vapeurs  de  chloroforme  et  de  leur  pénétration  trop 
brusque  dans  le  poumon.  L'aide  chargé  de  la  narcose 
a  pour  une  raison  ou  pour  une  autre,  inconsciemment 
réalisé  des  conditions  semblalDles  à  celles  que  nous 
établissions  de  propos  délibéré,  quand,  chez  nos  lapins, 
nous  injections,  non  plus  des  solutions  faibles,  mais 
des  fortes  solutions  de  chloral,  par  exemple.  Dans 
ces  cas  plus  souvent  peut  être  que  le  bulbe,  c'est 
le  cœur  qui  se  trouve  submergé  par  le  poison  et 
qui   réagit   sur   lui,   de   la   façon   habituelle. 

La  conclusion  pratique  que  l'on  peut  tirer  de  ces 
drenières  observations  est  qu'avec  le  chlorofonne  il 
faut  surveiller  très  attentivement  la  manière  dont 
respire  le  malade  afin  d'éviter  autant  que  possible  les 
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variations  dans  le  litre  de  la  dihition  d'anesthésique 
qu'il  inhale. 

Le  mieux  semble-t-il  serait  d'en  revenir  à  Tusage 
des  mélanges  titrés.  Ceci,  c'est  indubitable:  mais  nous 
devons  observer  que  tous  les  appareils  proposés  dans 
ce  bul  juscfu'à  présent  ont  paru  jjeu  pratiques  aux 
chirurgiens. 

Qu'il  nous  soit  permis,  bien  que  cela  ne  rentre  point 
directement  dans  le  cadre  de  notre  étude  de  rappeler 
que,  en  se  servant  de  l'éther  on  peut  éviter  les  acci- 
dents  dont   nous   venons   de  nous   occuper. 

En  effet,  ainsi  que  l'écrit  notre  maître  M.  le  prof. 
Mayor  dans  l'article  que  nous  avons  cité  plusieurs 
fois: 

"  1°  L'éther  tue  par  arrêt  de  la  respiration,  le  cœur 
continuant  à  battre  pendant  un  certain  temps,  ce  qui 
ivermet  par  la  respiration  artificielle  de  ramener  le 
malade  à  la  vie:  en  effet,  la  désintoxication  se  fait 
alors  normalement  au  j)oumon  dont  la  circulation  se 
continue. 

2"  Le  cliloroforme  tue  par  le  cœur.  La  respiration 
artificielle  et  tous  les  procédés  jusqu'ici  employés 
en    pareil    cas,    restent    parfaitement    inefficaces.  / 

Or  s'il  y  a,  à  l'emploi  de  l'éther  des  contre-indi- 
cations nettes  et  admises,  ces  contre-indications  se 
rencontrent  assez  rarement.  Ce  n'est  donc  que  dans 
un  nombi'e  de  cas  restreints,  qu  à  notre  sens,  l'occasion 
se  présentait  de  les  rappeler  les  méfaits  possibles  du 
chloroforme  et  les  meilleurs  procédés  pour  les  éviter. 

Mais  encore  n'était-il  peut-être  pas  sans  intérêt  d'éta- 
blir certaines  des  ^^aisons  d'être,  des  accidents  chlo- 
roformiques. 
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Copclusiops 


I.  —  La  syncope  primitive,  diversement  expliquée 
par  les  chirurgiens,  nous  paraît  préparée  par  l'état 
d'émotion  du  sujet,  et  reconnaît  pour  cause  princi- 
pale la  nocivité  extrême  du  chloroforme  vis-à-vis  du 
cœur. 

II.  —  Cette  nocivité  se  manifeste,  ainsi  que  le  dé- 
montrent nos  tracés,  surtout  lors  des  premières  attein- 
tes du  poison. 

III.  —  L'introduction  des  solutions  plus  concentrées 
de  la  suhstance  nuisible  ramène  des  accidents  sem- 
blables à  ceux  que  provoquent  les  premières  inha- 
lations. 

IV.  —  Ces  lois  d'ordre  général  s'appliquent  plus  ou 
moins  à  nombre  de  substances  offensives  pour  le 
cœur  (chloral  ou  corps  de  même  action  pharmaco- 
dynamique:  sels  de  potasse,  oocaTine,  pilocarpinc  . 
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à{ominage  respectueux  d estime  et  de  reconnaissance. 


Je  remerclfi  pcu-ticulièrement  mon  Maître,  M.  le 
Professeur  A.  May  or,  à  qui  je  dois  Vidée  de  cette 
thèse  et  des  bienveillants  renseignements  toujours 
précis  qu'il  m'a  si  souvent  fournis. 


INTRODUCTION 


Dans  le  courant  de  Tannée  1902,  M.  Vahlen  (1)  cher- 
chant quel  était  dans  la  formule  de  constitution  de  la  mor- 
phine, le  groupement  auquel  on  pouvait  rapporter  les 
actions  dominantes  de  ce  médicament,  arriva  à  produire 
une  substance  contenant  ce  groupement  et  à  laquelle  il  a 
donné  le  nom  d'Epiosirte. 

Etudiée  par  lui  d'abord,  quant  à  ses  effets  pharmacody- 
namiques,  puis  par  P.  Bergell  et  Pschorr  (2),  Tépiosine 
semble  bien  offrir  une  parenté  très  étroite  avec  la  mor- 
phine. Cette  substance,  intéressant  tout  particulièrement 
M.  le  prof.  Mayor,  en  raison  de  ses  études  antérieures  sur 
les  dérivés  usuels  de  la  morphine,  il  nous  a  proposé  d'en 
faire  l'objet  de  recherches  expérimentales.  Ce  sont  ces 
recherches  dont  nous  allons  donner  les  résultats  dans  le 
présent  travail. 


1.  Valileii.   Archiv.    expérimentales,    pathologie    et    pharmacologie, 

1902,  vol.  47,  p.  368. 

2.  P.  Bergell  und  Pschorr:  Zeitschr.   z.    physiol.  Chemie,   XXXVIII, 

1903,  16. 
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CHAPITRE  I. 
Constitution  chimique  de  l'épiosine. 

La  morphine  G^'Hi^^NO^  est  une  base  tertiaire  renfermant 
deux  hydroxyles,  dont  les  atomes  d'hydrogène  peuvent  être 
remplacés  par  des  radicaux  acides. 

On  peut  donc  écrire  Ci'Hi7(OH)2NO. 

D'après  les  travaux  de  Grimaiix,  Vongerichten,  SchroUer. 
Knorr,  Fischer,  Texistence  dun  noyau  phénanthrénique  se 
trouve  établie  dans  la  molécule  morphinique. 

La  formule  de  ce  noyau  Cj^H^q  doit  se  figurer  : 


CH 
G  H 

G  H 
GH 


GH 


GH 


GH 

G 


GH 
GH 


G 
G  H 


En  partant  de  la  codéine  [méthyl-morphinej,  Schroller 
et  Vongerichten  sont  arrivés  à  produire  deux  nouveaux 
corps,  appelés  Morphol  et  Mor phénol,  auxquels  Vonge- 
richten attribue  les  formules  de  constitution  suivantes  : 


CH/     XCH 

C 

c 

(HO)  c/\/ 

(HO)  C\      icH 
CH 

CH 
CH 


Morphol  Ci,^H,o02 


CH 


CH/     ^CH 

C         iC 


0         cl 


CH 
CH 


fHO)  CH^     ^GH 


CH 
Morpliénol  Cir^UgO^ 


Mais  ni  ces  deux  corps  ni  leurs  dérivés  n'ont  des  pro- 
priétés physiologiques,  rappelant  celles  de  la  morphine. 

Knorr  a  donc  émis  l'hypothèse  que  l'action  caractéris- 
tique de  la  morphine  devait  être  attribuée  à  un  noyau  autre 
que  le  phénanthrène.  Des  considérations  chimiques  lui  font 
repousser  l'existence  dans  la  morphine  d'un  noyau  pyri- 
dique.  Il  admet  par  contre  un  groupe  azoté,  dérivé  de  l'oxa- 
zine.  auquel  il  attribue  la  formule  de  constitution  sui- 
vante : 

\         0 


HCr     ^GH.> 
HC\yCH, 

^      N 
1 
CH3 


Ce  serait  le  noyau  caractéristique  de  la  morphine  et  en 
même  temps  le  porteur  de  l'action  physiologique  caracté- 
ristique de  la  morphine. 
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KnoiT,  en  poursuivant  ses  recherches,  est  arrivé  à  pro- 
duire une 'nouvelle  combinaison  qu'il  a  appelée  niorpholine 
et  dont  la  morphine  même  serait  un  dérivé. 

Celte  niorpholine  ou  tétrahydroparoxazine  est  représentée 
par  la  formule  : 


et  n'est  au  fond  que  l'anhydride  interne  de  la  dioxyéthyla- 
mine  de  Wurtz. 


^11  ^  GHi)  —  CH2  OH 
^^"  ^  CH;  -  CH.2  OH 


en  partant  de  laquelle  il  peut  être  obtenu  facilement. 

L'hypothèse  de  Knorr  attribuant  à  la  morpholine  l'action 
physiologique  de  la  morphine,  n'a  jamais  pu  être  vérifiée 
par  l'expérience.  C'est  pourquoi  Vahlen  est  revenu  à  l'an- 
cienne manière  de  voir,  qui  attribuait  au  noyau  phénanlhré- 
nique  la  valeur  prépondérante  dans  la  molécule  morphi- 
nique.  Seulement  Vahlen  admet  que  ce  noyau  doit  renfermer 
un  atome  d'azote  :  et  après  des  recherches  chimiques  et 
physiologiques  durant  plusieurs  années,  il  est  finalement 
arrivé  à  produire  un  corps  chimiquement  pur,  cristallisé, 
dont  la  formule  brute  est  représentée  par  C*^H^*ON.  HCl, 
et  dont  la  formule  de  constitution  est  la  suivante  : 


11 


GOH 
GNH.,  HCl 


C'est  le  chlorhydrate  d'une  oxamidophénanthrène  appelé 
par  Vahlen  chlorhydrate  de  morphigénine.  Malheureuse- 
ment ce  corps  est  tout  ce  qu'il  y  a  de  plus  instable  ;  il  est 
insoluble  dans  Teau  et  immédiatement  décomposé  par  les 
alcalis.  Il  est  donc  absolument  impropre  à  l'expérimentation 
sur  l'animal. 

Vahlen  a,  par  contre,  réussi  à  obtenir  des  dérivés  de  la 
morphigénine  ;  mais  un  seul  de  ces  dérivés  a  été  obtenu 
à  l'état  chimiquement  pur.  Ce  nouveau  corps  est  une  base 
cristallisée  dont  les  sels  sont  solubles  dans  l'eau. 

Vahlen  la  appelé  Epiosine  E?;'.:ç,  adoucissant,  tranquil- 
lisant]. La  formule  empirique  en  est  CigHigN^;  sa  consti- 
tution chimique  est  la  suivante  : 


CH 


HC 
H  G 


HG 
HC 


GH 
G 


GH, 


nX 


GH 


G 
GH 
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D'après  Valilen,  la  morphigénine  et  ses  dérivés  renier 
ment  le  groupe  caractéristique  : 


C 

C  — N  = 


et  ce  serait  ce  groupe  qui  devrait  être  considéré  comme 
porteur  de  l'action  physiologique  de  la  morphine. 

Ce  groupe  devrait  donc  se  retrouver  dans  la  molécule 
de  la  morphine. 

Or,  Knorr  a  proposé  deux  formules  de  constitution  de  la 
morphine  qui  expliquent  toutes  les  deux  les  réactions  chi- 
miques de  cet  alcaloïde,  mais  dont  aucune  n'est  absolument 
démontrée. 


I        /CH3 

JCHN< 


HO/ 


GH  —  0^ 


OH 
l""®  formule  de  Knorr. 


CH3 

(CH,), 


N  H  Cl 


Nc/y 

/OH 

OH^/  \ 

2"^«  formule  de  Knoi 

T. 
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Vongericliten,  Pscliorr  et  Sumuleanu  considèrent  la 
seconde  formule  comme  la  plus  satisfaisante,  sans  fournir 
de  preuves  favorables  à  leur  manière  de  voir. 

Vahlen,  par  contre,  préfère  la  première,  car  il  y  retrouve 
son  noyau  hypolhéthique  de  la  morphigénine. 


CHAPITRE  II 


Les  effets  physiologiques  de  l'épiosine. 

(D'après  Vahlen,  Psciiorr  et  Bergell.) 

Vahlen  a  institué  lui-même  des  expériences  pour  étudier 
l'action  de  Fépiosine  sur  des  animaux  à  sang  froid  (gre- 
nouille), et  à  sang  cliaùd  (chien,  lapin,  etc.) 

Chez  les  grenouilles,  Tépiosine  a.  d'après  lui,  une  action 
analogue  à  celle  de  la  morphine  :  elle  diminue  la  faculté 
que  possède  le  cerveau  de  percevoir  les  excitations  et  de 
commander  des  mouvements  coordonnés,  puis  elle  abolit 
finalement  tout  mouvement  spontané.  La  moelle  n'est 
affectée  qu'après  le  cerveau.  Mais  dans  la  plupart  des  cas 
les  réflexes  ne  s'éteignent  pas. 

La  mort  arrive  par  paralysie  du  système  nerveux  central. 

L'exagération  des  réflexes  qui  caractéi'ise  l'une  des 
phases  de  l'intoxication  par  la  morphine,  n'a  été  observée 
([u'une  seule  fois  avec  l'épiosine  ;  et  dans  ce  cas  unique, 
Vahlen  admet  que  l'épiosine  employée  n'était  pas  pure. 

Pour  l'expérimentation  chez  l'animal  à  sang  chaud,  Vahlen 
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préfère  le  chien  chez  lequel  les  résultats  qu'il  a  obtenus  se 
sont  montrés  plus  régulièrement  comparables  entre  eux. 

Le  lapin  au  contraire  otîre  à  l'épiosine  une  sensibilité 
très  variable.  Tantôt,  par  exemple,  chez  un  lapin  de  poids 
moyen,  il  obtient  la  narcose  avec  0,10  centigr.  et  la  mort 
avec  0,20  centigr.  :  tantôt  après  0,20  centigr.  l'animal 
s'endort  simplement  et  survit  à  la  suite  de  l'injection 
intraveineuse  d'une  dose  de  0,30  centigr.  En  outre  Valhen 
indique  qu'au  cours  de  ses  recherches,  il  a  reconnu  que 
répiosine  qui  fait  convulser  le  chien,  ne  produit  pas  de 
convulsion  chez  le  lapin. 

Chez  le  chien,  l'épiosine  amène  une  dépression  cérébrale 
à  laquelle  s'ajoutent  l'analgésie  et  la  diminution  de  l'énergie 
des  mouvements  spontanés  qui  deviennent  maladroits.  Le 
phénomène  analgésique  est  précoce  et  disparaît  tardivement, 
lorsque  après  intoxication,  l'animal  revient  à  la  santé. 

Lorsqu'on  force  les  doses,  au  lieu  d'obtenir  une  narcose 
véritable,  l'on  fait  apparaître  des  convulsions. 

Au  cours  de  l'intoxication,  le  réflexe  cornéen  est  diminué, 
mais  jamais  aboli.  La  pupille  n'est  jamais  rétrécie.  D'autre 
part,  le  péristaltisme  intestinal  augmente  d'énergie. 

La  respiration  n'est  pas  atteinte  dès  le  début,  quant  à  la 
fréquence,  mais  dans  la  suite  elle  se  ralentit  et  le  volume 
d'air  inspiré  diminue. 

Toujours  d'après  Vahlen,  Faction  de  l'épiosine  sur  la  cir- 
culation serait  faible  et  ne  se  traduirait  que  par  une  légère 
élévation  de  la  pression  sanguine.  Cette  hypertension  ne 
parait  pas  due  à  une  action  de  renforcement  s'exerçant  sur 
le  cœur,   mais  à  l'entrée  en  action  du  centre  vasomoteur. 

De  ses  expériences  Pschorr  avait  cru  pouvoir  conclure 
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que  répiosine  était  un  poison  du  sang  :  et  il  attribuait  l'ac- 
tion narcotique  du  médicament,  à  la  méthémoglobinémie 
qu'il  l'accuse  de  produire.  Mais  comme  le  fait  observer 
Vahlen,  Pschorr  s'est  servi  de  doses  excessives  du  médi- 
cament :  c'est  ainsi  que  dans  certaines  expériences,  il  en  a 
injecté  des  quantités  répondant  au  sixième  du  poids  du  corps 
de  l'animal  de  petite  taille  (souris)  qu'il  employait.  C'est  de 
là  que  proviendraient  les  accidents  qu'il  a  observés.  Chez 
le  chien,  et  même  chez  les  espèces  animales  utilisées  par 
Pschorr,  mais  à  condition  de  se  servir  de  doses  raison- 
nables, Vahlen  n"a  jamais  constaté  de  méthémoglobinémie. 


CHAPITRE  III. 
Plan  de  l'étude  expérimentale  de  l'épiosine. 

On  le  conçoit  facilement,,  l'intérêt  de  nos  recherches 
consistait  à  examiner  les  effets  de  l'épiosine,  par  compa- 
raison avec  ceux  bien  connus  de  la  morphine.  A  ce  point 
de  vue  nous  devions  porter  notre  attention  surtout  sur  les 
actions  principales  et  dès  longtemps  connues  de  la  mor- 
phine, nous  rappelant  qu'après  avoir  déterminé  une  exci- 
tation légère  transitoire  chez  l'individu  normal,  plus  accen- 
tuée chez  l'accoutumé,  cette  substance  plonge  l'animal  dans 
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une  narcose  graduellement  croissante,  accompagnée  pen- 
dant un  temps  assez  prolongé  de  la  persistance  de  la 
réflectivité,  et  de  certains  phénomènes  spéciaux,  dont  le  plus 
caractéristique  est  le  myosis.  Puis  nous  avions  à  étudier 
aussi  la  troisième  période  de  Taction  de  la  morphine  sur 
l'animal  d'expérience,  période  au  cours  de  laquelle  appa- 
raissent des  phénomènes  d'excitation  bulbo-protubéran- 
cielle,  qui  aboutissent  à  la  convulsion.  Enfin  il  y  avait  lieu 
de  nous  remémorer  l'action  puissamment  ralentissante  de 
la  respiration  que  possède  la  morphine,  et  ses  activités  car- 
diovasculaires  pour  y  comparer  celles  de  l'épiosine. 

Cette  comparaison  faite  aux  divers  points  de  vue  que 
nous  venons  d'exposer,  nous  était  facilitée  par  le  fait  que 
nous  pouvions  nous  reporter  aux  résultats  enregistrés, 
quant  à  la  morphine,  dans  le  travail  de  M.  le  prof.  Mayor, 
et  nous  borner  à  répéter  ses  expériences  en  nous  servant 
de  l'épiosine.  Nous  avions  donc  l'intention  d'étudier  : 

1°  Les  effets  généraux  de  l'épiosine  (narcose,  anesthésie, 
puis  convulsions,  etc.),  (et  ses  effets  accessoires,  myosis, 
etc.),  ceci  par  injection  intra-vasculaire  ou  sous-cutanée 
de  la  substance  chez  le  chien  et  le  lapin. 

2°  Sa  puissance  comme  excitant  prénarcotique,  par  l'in- 
jection chez  les  animaux  que  la  morphine  excite  (chat),  ou 
chez  le  cobaye,  en  utilisant  comme  porte  d'entrée  du  poison 
la  masse  cérébrale. 

3°  L'importance  des  effets  de  l'épiosine  sur  le  centre 
respiratoire,  en  enregistrant  la  respiration  du  chien  ou  du 
lapin  au  cours  de  l'intoxication  par  la  drogue  nouvelle. 

i"  La  nature  de  ses  actions  cardiovasculaires  en  enre- 
gistrant au  moyen  du  kymographion  de  Ludvig,  la  marche 
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<Je  la  pression  sanguine  et  du  pouls,  au  cours  d'intoxica- 
tions produites  chez  le  lapin  et  le  chien. 

Comme  nous  le  verrons,  nous  n'avons  pas  rempli  ce 
programme  aussi  complètement  que  nous  l'aurions  désiré 
et  le  nombre  de  nos  expériences  n'a  pas  été  aussi  consi- 
dérable qu'il  l'eût  fallu,  par  le  fait  que  l'épiosine  ne  se 
trouve  pas  dans  le  commerce.  Nous  avons  dû  les  échantil- 
lons, grâce  auxquels  nous  avons  pu  travailler,  à  l'obligeance 
de  la  maison  E.  Schering  d'une  part,  et  de  M.  Vahlen, 
d'autre  part.  Nous  leur  en  exprimons  ici  toute  notre  recon- 
naissance. 

Malgré  le  contretemps  dont  nous  venons  de  parler,  nous 
sommes  arrivé  à  obtenir  sur  les  points  principaux  que  nous 
avions  à  considérer  des  renseignements  suffisants  pour  nous 
faire  une  idée  des  actions  principales  de  l'épiosine.  Les 
résultats  que  nous  allons  exposer  prouvent,  on  le  verra, 
que  cette  substance  possède  bien  des  qualités  très  analogues 
à  celles  de  la  morphine,  les  unes  assez  développées  (nar- 
cose, perte  de  la  sensibilité  consciente,  etc.)  ;  les  autres  en 
germes  simplement  (puissance  myotique,  excitabilité  bulbo- 
protubérentielle).  Disons  maintenant,  pour  n'y  pas  revenir, 
que  le  reproche  qui  avait  été  fait  au  produit  de  Vahlen^  de 
donner  lieu  à  de  la  méthémoglobinémie,  ne  nous  semble  pas 
justifié  ;  en  tout  cas  cette  méthémoglobinémie,  comme  l'a 
fait  remarquer  Vahlen  lui-même,  serait  à  coup  sûr  inca- 
pable de  produire  la  symptomatologie  (pie  nous  allons 
exposer. 
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CHAPITRE  IV. 

Les  effets  généraux  et  respiratoires  de  l'épiosine 
chez  le  lapin. 

A.  —  Expériences. 

Exp.  I.  —  Lapin  du  poids  de  2  kil.  o5  gr. 

Solution  aqueuse  de  clilorliydrale  d'épiosine  à  1^  q. 

3  heures.  On  introduit  une  goutte  de  cette  solution  dans 
l'œil  gauche  du  lapin.  L'animal  s'agite  un  peu,  puis  cherche 
par  des  mouvements  de  la  tète  et  des  pattes  à  se  débarrasser 
du  corps  étranger. 

Peu  de  temps  après  l'animal  est  tranquille,  le  réflexe  cor- 
néen  est  normal.  Pas  de  modification  de  la  pupille. 

3  h.  5  m.  L'oeil  gauche  montre  une  légère  hypérémie  de  la 
conjonctive.  Respiration  160  p. m. 

3  h.  20.  On  pratique  une  injection  de  7  ce.  de  la  même 
solution  dans  la  veine  auriculaire  gauche. 

L'animal  ne  pré.sente  rien  de  particulier,  il  reste  tranquille. 
La  respiration  n'a  pas  changé. 

Dix  minutes  plus  tard  l'animal  se  couche,  il  ne  fuit  pas  la 
main  qui  le  saisit,  mais  reste  sur  place. 

Puis  on  constate  de  l'oreille  gauche  une  forte  vaso-dila- 
tation.  R.  160. 

3  h.  40.  L'animal  est  somnolent.  R.  116  p. m. 

3  h.  5o  m.  L'animal  se  remet  sui'  pieds,  puis  reste  calme. 

4  h.  om.   R.  84. 
4  h.  10  m.   R.  82. 

Au  cours  de  cette  expérience  la  respiration  a  subi  les  raodi- 
lications  de  rapidité  suivantes  : 
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3  h.    5  m.  Avant  l'injection  d'épiosine.  R.  160  p. m. 
3  h.  20  m.  L'injection  de  0,07  centigr.  R.  160  p. m. 

3  h.  40  m.  R.  116  p. m. 

4  h.    5  m.  R.    8ip.m. 
4  h.  10  m.                                             R.    82  p. m. 


Exp.  II.  —  Lapin  du  poids  de  2  kil.  50  gr. 

Injection  continue  dans  la  veine  auriculaire,  de  la  solution 
de  chlorydrate  d'épiosine  à  1  o/q,  à  la  vitesse  moyenne  de 
6,3  ce.  par  minute. 

La  quantité  totale  de  cette  solution,  introduite  dans  la  cir- 
culation veineuse,  a  été  de  126  ce.  soit  0,504  milligr.  de  chlo- 
rhydrate d'épiosine. 

Dix  minutes  après  le  début  de  linjection,  l'animal  laisse 
tomber  la  tête  sur  le  plan  de  la  table.  La  pupille  tend  à  se 
rétrécir. 

A  la  12e  minute.  L'animal  dort. 

A  la  15e  minute.  Le  réflexe  cornéen  persiste,  mais  considé- 
rablement diminué.  Le  réflexe  patellaire  est  exagéré. 

A  la  48"  minute.  Le  réflexe  patellaire  est  diminué.  La  pupille 
tend  à  se  dilater.  Larmoiement  abondant.  Vaso-dilatation  au 
niveau  des  oreilles. 

A  la  52e  minute.  L'animal  présente  des  secousses  sponta- 
nées des  paupières. 

A  la  53e  minute.   L'animal   ne  répond  pas  au  pincement. 
Anesthésie  complète. 
Le  lendemain  l'animal  est  calme,  peu  vif. 
Son  poids  1  kil.  880  gr.    Il  a  diminué  de  170  gr. 
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Exp.  III.  —  Lapin  du  poids  de  2  kil.  235  gr. 

Respiration  :  98  par  minute. 

3  h.  10  m.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  de  10  ce.  de 
la  solution  de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1  o/o- 

L'animal  reste  immobile.  Un  instant  après,  il  fait  quelques 
pas  puis  s'arrête;  il  semble  déprimé  pai-  le  médicament  et 
reste  immobile,  en  attitude  normale. 

4  h.  L'animal  parait  s'affaiblir,  car  ses  mouvements  s'exé- 
cutent lentement  et  avec  gène.  R.  76  p.  m. 

5  h.  25  m.  Deuxième  injection,  même  dose.  L'animal 
s'affaisse  sur  le  plan  de  la  table  sur  lequel  la  tète  tombe 
d'abord.  Bientôt  le  corps  y  repose  entièrement.  Les  quatre 
membres  deviennent  un  peu  raides,  et  le  lapin  se  renverse 
sur  le  côté.  Les  réflexes  patellaires  sont  un  peu  exagérés,  les 
pupilles  un  peu  rétrécies.  La  cornée  réagit. 

L'animal  se  laisse  placer,  sans  résister,  dans  la  position 
qu'on  lui  impose. 

5  h.  30  m.  L'animal  est  somnolent.  R.  68  p. m. 

5  h.  32  m.  Troisième  injection  de  6  ce.  de  la  même  .solu- 
tion. Lorsqu'on  met  l'animal  sur  le  dos,  les  deux  membres 
antérieurs  présentent  des  tremblements  rythmiques  ;  si  on  le 
replace  sur  le  côté  les  tremblements  des  membres  s'arrêtent. 
Réflexes  normaux.  L'animal  dort.  R.  62  p. m. 

5  h.  40  m.  Quatrième  injection  de  10  ce.  de  la  même  .solu- 
tion. Les  réflexes  existent.  La  pupille  réagit.  L'animal  mis  sur 
le  dos  ne  présente  plus  de  tremblement  des  membres.  La  sen- 
sibilité persiste.  R.  50  par  minute. 

5  h.  45  m.  Cinquième  injection,  à  la  même  dose.  L'animal 
présente  une  légère  exophtalmie;  trémulation  des  lèvres  et 
des  moustaches  ;  puis  tremblement  rythmique  des  membres 
antérieurs.  Les  réflexes  patellaires  ont  diminué  considérable- 
ment. La  sensibilité  persiste.  La  cornée  réagit  mais  faible- 
ment. R.  42  p. m. 
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o  h.  50  m.  On  remet  lanimal  dans  sa  cage. 

Trois  jours  après  l'animal  se  porte  bien,  mais  son  poids  est 
de  2  k.  105  gr. 

Au  cours  de  cette  expérience,  la  respiration,  tout  en  restant 
régulière,  a  subi  les  moditicalions  de  rapidité  suivantes  : 

Respiration 
par 
minute . 


Heures 


Observations 


Injections 
Avant  l'injection  :  R.98. 

3  b.  10  m.  !'■''  Injection  de  10  ce* 

delà  solution  à  1%. 

4  b.  R;76. 
5b.25m.2«  Injection,    même 

dose. 

5  b.  30  m.  L'animal  est  somnolent.  R.68. 
5  b.  32m.  3e  Injection  de  6  ce.  L'animal  dort.  R.62. 
5  b.  40  m.  4^  Injection  de  10  ce.  R.50. 
5b.4om.5«  Injection,   même 

dose.  R.42. 


Exp.  IV.  —  Lapin  du  poids  de  1  kil.  420  gr. 

Respiration  :  164  p. m. 

3  b.  40  m.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  de  10  ce.  de 
la  solution  de  cblorbydrate  d'épiosine  à  1  *'  o-  Peu  de  temps 
après  l'animal  est  somnolent.  Les  réflexes  existent.  Réflexe 
patellaire  un  peu  exagéré. 

3  b.  49  m.  R.  138  p. m. 

3  b.  50  m.  L'animal  se  renverse  sur  le  côté  ;  placé  sur  le 
dos,  il  y  reste  un  instant,  puis  se  remet  sur  le  côté;  peu  de 
temps  après  il  sendort.  mais  les  yeux  demi-ouverts,  la  tête 
allongée  sQr  la  table. 

4  b .  30  m .  R .  88  p .  m . 
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5  h.  oO  m.  On  excite  lanimal  ;  il  se  relève  et  fuit  :  mais  ses 
mouvements  sont  lents. 

6  h.  On  remet  l'animal  dans  sa  cage. 

Le  lendemain  le  poids  de  l'animal  est  de  1  kil.  370  gr. 

3  h.  30  m.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  de  1  */2  ce. 
de  la  solution  de  chlorhydrate  d'épiosine  à  10  pour  100.  Mais 
une  petite  quantité  de  la  solution  injectée  s'est  répandue  dans 
le  tissu  sous-cutané  de  l'oreille.  Aussitôt  l'animal  secoue  la 
tète,  puis  se  calme  ;  mais  dés  qu'on  le  touche  ou  qu'on  frappe 
la  table,  il  sursaute. 

3  h.  55  m.  Deuxième  injection  sous-cutanée  de  1  ^/g  ce.  de 
la  même  solution .  Les  mêmes  phénomènes  se  produisent  de 
nouveau,  l'animal  s'efforce  à  se  débarrasser  de  la  cause  d'irri- 
tation locale  que  représente,  poui-  lui,  le  foyer  d'injection  ; 
puis  il  mâchonne.  Les  réflexes  sont  extrêmement  brusques. 
La  cornée  réagit.  Léger  rétrécissement  de  la  pupille.  Respi- 
ration irréguliére  et,  parmoments,  analogue  au  Cheyne-Stokes. 

4  h.  20  m.  Troisième  injection  sous-cutanée  de  0,015 
milligr.  d'épiosine.  L'animal  reste  tranquille. 

4  h.  30.  Quatrième  injection,  même  dose.  Secousses  géné- 
rales. Fait  quelques  pas. 

4  h.  40m.  Cinquième  injection  de  0,01  centigr.  d'épiosine 
(même  solution).  La  respiration,  irrégulière,  est  accélérée  par 
moments. 

4  h.  50.  Sixième  injection  de  0,03  centigr.  d'épio.sine.  La 
respiration  devient  régulière.  La  pupille  reste  toujours  un  peu 
rétrécie.  L'animal  devient  de  plus  en  plus  faible,  il  parait 
subdélirant  et  ronge,  .sans  discernement,  tout  ce  qu'il  ren- 
contre. 

On  remet  l'animal  dans  sa  cage  à  5  h.  35  m. 

Le  lendemain  le  poids  de  l'animal  est  de  1  kil.  380  gr.  Il 
se  porte  très  bien . 

3  h.  50.  Injection,  dans  la  veine  auriculaire,  de  2 ce.  de  la 
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solution  de  chlorhydrate  d'épiosine  à  10%.  Aussitôt  après 
l'injection  Taninial  laisse  tomber  sa  tête  sur  le  plan  de 
la  table,  puis  se  met  sur  le  côté,  et  un  moment  plus  tard,  il 
s'endort.  Pupille  un  peu  rétrécie.  Réflexes  exagérés.  En  met- 
tant le  lapin  sur  le  dos,  on  constate  des  trépidations  des 
quatre  membres.  L'animal  reste  dans  la  position  qu'on  lui 
impose.  La  sensibilité  persiste  mais  affaiblie. 

4  h.  20.  Les  trépidations  n'existent  plus  et  les  réflexes 
patellaires  ont  diminué  d'intensité. 

L'animal  se  réveille  à  5  h.  IS. 

Au  cours  de  cette  expérience  la  respiration  a  subi  les  modi- 
lications  de  rapidité  suivantes 


Heures 

Injections 

Avant   l'injection   de 

l'épiosine. 

Observ 

ations 

Respiration 
par 
minute. 

R.164. 

3h.40m. 

l''e  Injection  de  10 ce. 

3  h. 49  m. 

R.138. 

4  h.  30  m. 

R.  88. 

Exp.  V.  —  Lapin  du  poids  de  2  kil.  IBo  gr. 

Respiration  :  240  p. m. 

2  h.  31  m.  Injection  dans  la  veine  auriculaire  de  10  ce.  de 
la  solution  de  chorhydrate  d'épiosine  à  1%.  L'animal,  au.s- 
sitôt  après  l'injection,  a  présenté  un  peu  d'excitation  ;  puis  il 
laisse  tomber  sa  tète,  ses  membres  antérieurs  cessent  de  sou- 
tenir le  ti-ain  antérieur  ;  enfin  il  .se  couche  sur  la  table.  Gin(| 
minutes  après  il  ne  dort  pas  encore.  R.  210  p. m. 

2  h.  40.  Deuxième  injection, même  dose.  Aussitôt  la  tète  tombe 
sur  le  plan  de  la  table  et  s'incline  sur  le  côté.  L'animal  placé 
sur  le  côté  laisse  son  train  postérieur  dans  la  position  ((u'on 
lui  a  imposée.  Les  pupilles  sont  un  peu  rétrécies,  les  réflexes 
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normaux.  L'animal  réagit  au  pincement,  mais  la  faiblesse  des 
membres  ne  lui  permet  pas  de  se  déplacer. 

2  h.  45  m.  L"animal  s'endort  avec  les  yeux  ouverts. 
R.  160  p. m.  Si  l'on  pince  Tanimal,  il  ne  se  déplace  pas,  mais 
il  manifeste  sa  sensibilité  à  la  douleur.  Réflexes  normaux, 
réflexes  palellaires  même  un  peu  exagérés.  L"animal  semble 
abattu,  n'a  pas  la  force  de  se  relever  et  reste  étendu  sur 
la  table. 

2  h.  oO  m.  Troisième  injection  de  5  ce.  (0,03  centigr.)  de 
la  même  .solution.  L'animal  reste  dans  le  même  état.  Le 
réflexe  cornéen  est  diminué.  L'animal  s'endort  franchement. 
R.  70  p. m. 

4  h.  20.  L'animal  se  réveille  par  le  bruit  et  se  met  sur  ses 
pattes.  R.  62  p. m. 

4  h.  55  m.  Quatrième  injection  de  5  ce,  même  .solution. 
L'animal  mâchonne,  reste  couché  sur  le  côté,  mais  ne  dort 
pas.  R.  56  p. m. 

4  h.  38  m.  Cinquième  injection,  même  dose.  Un  instant 
après  l'animal  s'endort  profondément.  Lorsqu'on  le  pince,  il 
ne  réagit  pas  et  reste  étendu  sans  mouvement,  anesthésié, 
mais  la  cornée  réagit;  les  pupilles  ne  sont  pas  moditîées.  Les 
réflexes  patellaires  existent.  R.  48  p.m. 

5  h.  8m.  Sixième  injection,  même  dose.  L'animal  reste 
dans  le  même  état.  La  cornée  réagit  ;  les  réflexes  persistent. 
R.  40  p.m. 

5  1).  14  m.  Septième  injection,  même  dose.  Les  réflexes 
persistent. 

5  h.  20  m.  Huitième  injection,  même  dose.  Pupilles  nor- 
males. Réflexes  persistants. 

5  h .  26  m.  Neuvième  injection,  même  dose.  Le  réflexe  cor- 
néen s'affaiblit.  R.  30  p.m. 

3  h.  33  m.  Dixième  injection,  même  dose.  Respiration 
toujours  régulière.  R.  28  p.m.  Réflexe  persistant. 
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5  11.  41  m.  Onzième  injection,  même  dose. 

o  11.  44  m.  Douzième  injection,  même  dose. 

5  11.  50  m.  Treizième  injection,  même  dose.  Le  réflexe 
patellaire  est  aboli,  le  réflexe  cornéen  faible  mais  net;  trem- 
blement des  poils  labiaux.  R.  24  p. m. 

5  h.  55  m.  Quatorzième  injection,  même  dose.  Le  réflexe 
cornéen  réagit  faiblement.  R.  22  p. m.,  régulière. 

5  h.  58  m.  Quinzième  injection,  même  dose.  Réflexe  cor- 
néen net.  R.  20  p. m. 

6  h.  1  m.  Seizième  injection,  même  dose.  Réflexe  cornéen 
net. 

6  h.  4  m.  Dix-septième  injection,  même  dose.  Réflexe  cor- 
néen net.  R.  18  p. m. 

6  h.  8  m.  Dix-buitième  injection,  même  dose.  Pas  de 
réflexe  cornéen.  R.  18 p. m.,  puis,  par  moments, elle  devient 
irrégulière  et  très  superficielle. 

6  b.  12  m.  Dix-neuvième  injection,  même  dose.  Pas  de 
réflexe  coi'néen . 

6  b.  15  m.  Vingtième  injection,  même  dose,  id. 

6  b.  17  m.  Vingt-unième  injection,  même  dose,  id. 
R.  12  p. m. 

6  b.  20  m.  Vingt-deuxième  injection,  même  do.se,  id. 

6  b.  21  m.  —  L'animal  cesse  de  respirer,  puis  meurt  sans 
convulsions,  après  avoir  reçu  1  gr.  20  centigr.  d'épiosine. 

En  ouvrant  la  cage  tboraci(jue,  on  trouve  le  cœur  battant 
encore  à  raison  de  96  battements  pai-  minute. 

6  b.  22  m.  Arrêt  du  cœur  en  diastol. 

A  l'autopsie  ;  forte  vaso-dilatation  générale  au  niveau  des 
viscères;  foie  fortement  bypérémié;  reins  congestionnés  ;  les 
bassinets  contiennent  une  urine  teinte  par  l'bèmoglobine. 

Analyse  spectroscopique  du  sang  :  pas  de  mélbémoglobine. 

Au  cours  de  cette  expérience  la  respiration  a  subi  les  modi- 
fications de  rapidité  suivantes  : 
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Respiration 
par 
Heures  Injections  Observations  minute. 

Avant  l'injection.  R.2i0 

2h.31m.     l""^  Injection  de  10  ce.  Respiration  régul. 

de  cette  solution. 

2 h.  38m.  R.2I0 

2  11 .  iO  m .     2<^  Inj . ,  même  dose . 

2h.4om.  »  R.160 

L'animal  dort  léger. 

21i.D0m.     3Mnj.de  5  ce.  delà  w         nettem.  R.  70 

même  solution. 

4  h.  20  m.  R.  62 

4h.oom.     4Mnj.,  même  dose.     L'anim.nedortpas.  R.  56 

4  h .  o8  m .     o^  Inj . ,  »  L'aDini.  dort  de  nouveau,  mais 

cette  fois  profondément.     R.  48 

oh.  08  m.     6*"  Inj.,  »  »  R.  40 

5  h.  14  m.     T*"  Inj..  »  » 
o  h .  20  m .     8*'  Inj . ,           »  » 

oh.  26 m.  9«  Inj.,  »  »                 R.  30 

5  h.  35  m.  lOMnj.,  «              Respir.  touj.  rég.  R.  28 

5h.41m.  11*^  Inj.,  »  » 

5 h.  44m.  12®  Inj.,  »  » 

5  h.  50  m.  13e  Inj.,  »  „                  ^    ^4 

5  h .  55  m .  14e  i^j .  ^  „  „                 R .  22 
5 h.  58 m.  15e  [nj..  «  »                 r.   20 

6  h.  01  m.  16"  Inj.,  »  » 

6  h.  04  m.   l?*-  Inj.,  »  »  R.   18 

6  II .  08  m .   18e  luj  ^  ))  Pjp  [jq^^çj^  \^  pespir.  devient 

irrégui,  et  superficielle.  R.   18 
6  h .  12  m .   19e  ii;,j .  ^  »  »    et  très  superlic. 

6  h .  15  m .  20e  Inj . ,  «  »  » 

6 h.  17  m.   21e  [nj.,  »  »  »  R.   12 

6  h.  21  m.  L'animal  cesse  de  respirer,  après  avoir    reçu 
1  gr.  20  centigr.  d'épiosine. 


Exp.  VI.  —  Lapin  du  poids  de  1  kil .  800  gr. 

3  il.  30  m.  Respiration  :  200  p. m. 

3  11.  35  m.  —  Injection  dans  la  veine  auriculaire  de  1  ce. 
de  la  solution  de  chlorhydrate  d'épio.sine  à  10*^/,,.  Presque 
aussitôt  l'animal  laisse  tomher  sa  tète  sur  le  plan  de  la  tahle; 
les  membres  antérieurs  ne  soutiennent  plus  le  train  antérieur. 
Réflexe  cornéen  normal.  Persistance  de  la  sensibilité  au  pin- 
cement des  pattes^. 

3  h.  38  m.  Somnolence  légère.  Persistance  de  la  sensibi- 
lité et  des  réflexes.  Yaso-dilatation  au  niveau  des  oreilles. 
R.  190  p. m. 

3  h.  41  m.  Deuxième  injection,  même  dose.  Aussitôt  la 
tête  tombe  sur  la  table  et  s'incline  sur  le  côté  ;  la  pupille  se 
rétrécit  légèrement.  L'animal,  placé  sur  le  côté,  laisse  son 
train  postérieur  dans  la  position  qu'on  lui  a  imposée,  tandis 
que  son  train  antérieur  conserve  son  attitude  normale.  Aus- 
sitôt que  l'excitation  produite  par  cette  expérience  s'est  elïacée 
la  tête  letombe  sur  le  plan  de  la  table,  et  la  faiblesse  des 
membres  antérieurs  se  traduit  par  leur  glissement  à  droite  et 
à  gauche  du  plan  du  corps.  R.  160  p. m. 

3  b.  4i  m.  L'animal  se  laisse  mettre  entièrement  sur  le 
côté.  Réflexes  patellaires  normaux.  Réflexe  cornéen  légère- 
ment paresseux .  R .  124  p .  m . 

3  h.  oO  m.  Troisième  injection,  même  dose.  L'animal  reste 
étendu  inerte.  Réflexe  persistant.  Pupille  un  peu  rétrécie. 
R.  80  p. m. 

3  h.  58  m.  R.  60  p. m. 

4  h.  Quatrième  injection  sous-cutanée  de  1  ce.  et  d'un  nou- 
veau ce.  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille.  Même  ."Solution. 
L'animal  reste  sur  le  côté,  les  yeux  à  moitié  fermés.  Réflexe 
cornéen  un  peu  diminué.  L'animal  s'endort:  la  .sensibilité 
persiste. 
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4  h.  12m.  R.  40  p. m. 
4  h.  22  m.  R.  36  p. m. 

4  h.  30  m.  R.  32  p.  m. 

5  h.  10  m.  L'animal  se  réveille.  La  respiration  est  tou- 
jours régulière.  R.  40  p.ni. 

5  h.  15  m.  L'animal  se  lève,  mais  de  nouveau  se  met  sur 
le  côté  et  s'endort  ;  puis,  par  moments,  il  présente  de  petits 
tremblements  de  tout  le  corps.  La  température  marque  36»9. 

Le  lendemain  l'animal  se  porte  bien.  Poids  :  1  kil.  830  gr. 

Dix  jours  après  l'animal  meurt,  très  amaigri. 

A  l'autopsie  :  un  peu  de  stase  au  poumon  droit,  pas  d'œdème 
pulmonaire.  Reins  fortement  hypérémiés,  surtout  dans  leui' 
substance  corticale.  Rien  au  cœur. 

Au  cours  de  cette  expérience  la  respiration  constamment 
régulière  a  subi  les  modifications  de  rapidité  suivantes  : 

Respiration 
par 
Heures  Injections  Observations         minute. 

3  h.  30  m.  Avant  l'inj.  d'épiosine.  R.200 

3  b .  35  m .   l^'^  Injection  de  1  ce.  de 

solution  à   IO^/q.       Somnolence  légère. 

3  h.  38  m.  R.190 

3  b .  41  m.  2<=  Inject.,  même  dose.  R.160 

3b.4im.  R.124 

3b. 50m.  3«  Inject.,  même  dose.  R.  80 

3  b.  58  m.  R.  60 

4  b.  4^ Inj.  s. -cutanée  1  ce. et 

1  ce.  dans  la  veine.  L'animal  dort. 

4  b.l2m.  R.  40 

4  b .  22  m .  R .  36 
4b. 30m.  R.  32 

5  b.  10  m.  L'animal  se  réveille.  R.  40 
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B.  Rrstwii'  des  expériences  précédentes. 

De  ces  expériences,  l'on  peut  tirer  certaines  conclusions 
quant  aux  effets  généraux  qu'on  observe  chez  le  lapin  à  la 
suite  de  rinjection  d"épiosine.  En  outre,  nous  y  pouvons 
constater  quelle  est,  particulièrement,  l'intluence  de  ce 
médicament  sur  la  fréquence  de  la  respiration. 

Après  l'injection  d'une  dose  de  0,10  centigr.  d'épiosine 
dans  la  \ek\e  auriculaire  du  lapin,  de  poids  moyen,  on 
observe  d'abord  une  courte  période  d'agitation,  puis  l'ani- 
mal se  tranquillise,  et  même  s'affaisse  :  après  quelques 
instants,  il  se  trouve  dans  un  état  de  narcose  faible,  mais 
bien  appréciable. 

Une  deuxième  injection  à  même  dose  accentue  cette 
narcose.  L'animal  reste  immobile,  les  yeux  demi-clos  puis 
bientôt  entièrement  fermés,  la  tête  étendue  sur  le  sol. 
Toutefois,  dès  qu'on  le  touche,  qu'on  l'excite,  on  provoque 
de  petits  mouvements  mais  sans  qu'il  cherche  à  se  relever. 
Les  réflexes  sont  plutôt  exagérés,  le  réflexe  oculo-palpé- 
bral  est  nettement  conservé,  la  pupille  légèrement  rétrécie. 

Si  on  force  la  dose,  on  constate  d'abord,  outre  cet  état 
de  narcose,  de  petits  tremblements  des  lèvres  et  des 
pattes  :  mais  il  ne  survient  point  de  convulsions  propre- 
ment dites,  et  si  l'on  pousse  l'intoxication  plus  avant,  l'on 
voit  l'anima]  succomber  par  arrêt  de  la  respiration. 

Tandis  que  se  déroule  ce  tableau  symptomatique,  si  l'on 
interroge  la  sensibilité  générale  (pincement  des  pattes),  on 
remarque  que  peu  atteinte  au  début,  elle  finit  par  s'atténuer 
à  mesure  que  progresse  l'état  de  narcose. 

Dans  certains  cas,  elje  nous  a  paru  presquéteinte,  mais 
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ceci  seulement  lorsque  la  (José  employée  est  très  consi- 
dérable. 

Quant  à  la  respiration,  elle  se  ralentit  graduellement  et 
régulièrement  du  début  à  la  fin  de  Texpérience:  nous 
retrouverons  ce  même  pbénomène  chez  les  animaux  chez 
lesquels  nous  avons  étudié  plus  spécialement  les  effets 
cardiovasculaires  de  l'épiosine  :  La  courbe  manométrique 
dans  les  relevés  de  ces  expériences  est  accompagnée  en 
effet  de  la  courbe  de  la  fréquence  respii*atoire  (voir 
page  39).  Ajoutons  que  parfois  le  rythme  respiratoire  est 
modifié  dans  la  dernière  période,  ceci  d'une  façon  qui,  chez 
un  de  nos  animaux,  rappelle  le  phénomène  de  Cheyne 
Stokes.  Devenu  de  plus  en  plus  superficielle,  la  respi- 
ration, nous  le  répétons,  s"arréte,  entraînant  la  mort.  Mais 
remarquons  dès  maintenant  que,  si  le  ralentissement  respi- 
ratoire dû  à  l'épiosine  est  moins  rapide  à  se  produire  que 
celui  qu'amène  la  morphine,  l'on  ne  remarque  pas,  par 
contre,  avec  le  premier  de  ces  médicaments,  l'accélération 
respiratoire  qui  caractérise  l'action  seconde  du  deuxième. 
Ceci  se  conçoit  assez  bien,  lorsqu'on  se  rappelle  que  la 
convulsion  ne  fait  plus  partie  du  tableau  symptomatique  de 
l'épiosine.  Lorsqu'avec  cette  drogue  se  montrent  les  légers 
phénomènes  d'excitation  que  nous  avons  relatés,  l'état  géné- 
ral est  caractérisé  par  une  dépression  trop  accentuée  pour 
que  l'on  puisse  attendre  ni  une  accélération  respiratoire 
notable,  ni  un  relèvement  appréciable  de  la  tension  san- 
guine. 
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CHAPITRE  V 

Les  effets  généraux  de  l'épiosine  chez  le  chien. 

A.  —  Expériences. 

Exp.  YIl.  —  Chien  du  poids  de  M  kil.  400  gr. 

4  11.  30  m.  Injection  dans  la  veine  saphène  de  4  ce.  de  la 
solution  de  chlorhydrate  d'épiosine  à  IOO/q.  Aussitôt  après 
l'injection,  l'animal  présente  de  la  faiblesse  dans  les  membres, 
faiblesse  plus  prononcée  dans  les  membres  postérieurs.  Il  se 
couche  volontiers.  Cinq  minutes  après,  défécation.  Lorsqu'on 
appelle  l'animal,  il  ne  manifeste  nullement  qu'il  ait  entendu  ; 
l'on  ne  peut  attirer  son  attention  ;  il  reste  indifférent  à  ce  qui 
se  passe  autour  de  lui . 

4  h.  41  m.  On  pratique  une  deuxième  injection  à  la  même 
dose.  L'animal  présente  un  état  parétique  accentué  des  quatre 
membres,  puis  sa  tète  oscille  d'une  façon  continuelle;  de 
petites  secousses  agitent  tout  le  corps.  En  même  temps  le 
chien  salive  abondamment. 

4  h.  45  m.  L'animal  fait  des  efforts  pour  relevei'  la  tète, 
puis  se  redresse  sur  ses  membres  antérieurs,  mais  ses  mem- 
bres postérieurs  restent  privés  de  mouvement,  et  lorsqu'il  se 
déplace  il  le  fait  en  traînant  ses  membres  postérieurs. 

4  h.  51  m.  L'animal  se  met  sur  ses  quatre  pattes,  mais  il 
parait  comme  ivre  et  délirant.  Il  lèche  le  plancher  et  dévore 
tout  ce  qu'il  trouve  devant  lui  :  papier,  excréments,  etc.  Sa 
démarche  incertaine  lui  donne  Fair  de  se  promener  sur  la 
glace.  La  salivation  et  les  secousses  ne  cessent  pas.  Celles-ci 
sont  plus  prononcées  dans  les  membres  antérieurs.  On  cons- 
tate, en  outre,  un  état  d'agitation  accentué,  avec  mouvements 
continuels  de  la  tète. 
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4  h.  06  m.  L'animal  est  comme  fou,  mange  tout  ce  qu'on 
lui  donne  et  ne  voit  plus  les  obstacles. 

4  h.  59  m.  Des  vomissements  apparaissent.  Un  moment 
après  l'animal  se  couche,  mais  il  ne  reste  pas  longtemps 
étendu,  se  relève  de  nouveau  et  présente  les  mêmes  phéno- 
mènes que  tout  à  l'heure.  Rétlexes  conservés. 

De  5  h.  li  à  5  h  16  m.  Troisième  injection,  même  dose. 
Les  mêmes  phénomènes  se  répètent;  mais  cette  fois-ci  les 
.secousses  ont  augmenté  d'énergie. 

5  h.  40  m.  L'animal  est  toujours  dans  le  même  état. 

Le  lendemain,  l'animal  reste  éprouvé,  maladif;  la  respira- 
tion est  accélérée  ;  le  cœur  bat  176  par  minute;  la  marche 
reste  titubante.  Du  reste,  le  chien  reste  plus  volontiers  cou- 
ché, somnolent,  indifférent  et  sans  répondre  à  l'appel.  Il  boit 
énormément. 

Le  jour  suivant  l'animal  est  mort. 

A  l'autopsie  :  œdème  pulmonaire  ;  ecchymoses  sous-pleu- 
rales; reins  hypéréraiés;  va.so-dilatation  générale  des  viscères. 


B.  Résumé  sur  V expérience  des  effets  généraux 
sur  le  chien. 

Nous  n'avons  pas  pu  répéter  cette  expérience,  vu  la 
faible  quantité  de  substance  dont  nous  disposions.  Mais  les 
deux  animaux  sur  lesquels  nous  avons  fait  des  recherches 
avec  le  kymographion,  recherches  dont  nous  donnons  les 
résultats  ci-après,  nous  ont  paru  pour  autant  qu'on  en  peut 
juger  dans  de  pareilles  circonstances,  présenter  des  effets 
à  peu  près  semblables  à  celui  dont  nous  venons  de  donner 
robservation. 
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Il  semble  que  Tépiosine  agisse  sur  le  chien  à  peu  de 
chose  près  comme  chez  le  lapin,  avec  cette  différence  que, 
chez  le  premier  de  ces  animaux,  les  phénomènes  d'exci- 
tation sont  un  peu  plus  accentués.  Cependant ,  bien 
qu'agités  de  secousses  très  marquées  de  tout  le  corps,  nos 
chiens  n'ont  jamais  présenté  de  véritables  convulsions. 

En  outre,  comme  la  morphine,  l'épiosine  paralyse  d'une 
façon  prédominante  le  train  postérieur.  Mais,  tout  en  pro- 
voquant un  certain  degré  de  somnolence,  elle  ne  semble 
pas  donner  lieu  à  un  sommeil  d'intensité  pareille  à  celui 
qu'amène  la  morphine.  Par  contre,  comme  avec  la  mor- 
phine, on  observe  la  persistance  de  la  réflectivité. 


CHAPITRE  VI. 


Expériences  sur  les  animaux  que  la  morphine 
excite. 

A .  —  Le  chat . 

Exp.  VUE  Chat  du  poids  de  2  kil.  27.^  gi\ 

o  h.  27  m.  Injection  sous-cutanée  de  i'^,\  de  ce.  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  IO^/q  (0,17.5  milligi-. 
(répiosine).  Après  l'injection,  l'animal  se  promène  dans  le 
laboratoire,  et  dix  minutes  après  il  est  un  peu  agité;  ensuite 
il  se  calme  et  reste  dans  cet  état  fort  longtemps.  Puis  appa- 
raît de  la  salivation  ;  l'animal  seudjle  avoii'  des  nausées,  mais 
il  ne  se  produit  pas  de  vomissements.  Une  demi-heure  après 
l'injection,  l'animal  semble  doriuii-,  et  l'este  dans  cet  état 
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jusqu'à  6  h.  oOni.  ;  puis  il  reprend  sa  promenade  dans  le 
laboratoire.  Enlin  il  s'établit  dans  un  coin  et  se  calme,  fer- 
mant les  yeux  par  moments,  pour  les  rouvrir  brusquement 
au  moindre  bruit. 
Le  lendemain,  lanimal  est  complètement  remis. 


Exp.  IX.  Chat  du   poids  de  3  kil.  125  gr. 

o  h.  21  m.  Injection  sous-cutanée  de  1  ce.  de  la  solution 
de  chlorhydrate  d'épiosine  à  10%  (0,10  centigr.  d'épiosine). 
L'animal  reste  calme  et  sans  manifestation  apparente  d'une 
modification  de  son  état  normal,  car  il  est  d'un  caractère  tran- 
quille et  apathique. 

Le  lendemain,  lanimal  .se  trouve  dans  un  état  de  santé  par- 
faite. 

4  h.  38  m.  Injection  sous-cutanée  de  3  ce.  de  la  même 
solution  (0,30  centigr.  d'épiosine).  L'animal  après  l'injection 
ne  présente  aucune  agitation,  puis  semble  devenir  un  peu 
somnolent.  La  respiration  est  de  88  p. m.  Aussitôt  qu'on  l'ap- 
proche, il  .se  sauve,  puis  petit  à  petit  devient  plus  craintif  et 
commence  à  se  déplacer  continuellement.  Bientôt  il  se  calme 
de  nouveau.  Dans  cet  état  de  calme,  l'animal  ferme  les  yeux 
par  instants,  et,  par  moments,  semble  lutter  contre  le  som- 
meil. La  sensibilité  persiste  ;  les  réflexes  sont  un  peu  exagé- 
rés ;  la  pupille  légèrement  rélrécie  et  la  respiration  est  de 
65  p. m. 

4  h.  55  m.  La  démarche  est  lente  et  molle.  La  respiration 
s'accélère  par  moments  et  devient  irrégulière.  On  compte 
alors  96  p. m. 

5  h.  5  m.  L'animal  semble  dormir,  mais  le  moindre  bruit 
le  réveille.  A  5  h.  9  m.,  il  parait  craintif,  mais  de  nouveau 
il  sendort,  quoique  d'un  sommeil  toujours  léger. 
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5  h.  30  m.  Respiration  80  p.  m.;  la  pupille  se  rétrécit 
davantage. 

5  11.  38  m.  5  s.  Il  se  fait  quelque  bruit  en  dehors  du  labo- 
ratoire; l'animal  se  réveille  alors  en  sursaut  et  commence 
à  courir;  puis  il  s'arrête  et  se  tourne  de  côté  et  d'autre 
comme  pour  chercher  à  savoir  ce  qui  se  passe.  Bientôt  il  se 
calme  de  nouveau. 

Assez  longtemps  après,  l'animal  reprend  son  aspect  craintif; 
il  salive  continuellement  et  par  moments  déglutit.  Lorsqu'on 
frappe  sur  le  plancher,  il  sursaute  légèrement. 

o  h.  51.  Respiration  52  p.  m.;  il  s'endort  de  nouveau,  mais 
salive  continuellement. 

6  h.  1  m.  Si  on  approche  l'animal,  il  ne  se  sauve  pas. 
Respiration  :  4i  p. m. 

6  h.  21  m.  Respiration  :  40  p. m.  L'animal  est  toujours 
somnolent. 

6  h.  32  m.  lise  redresse  sur  .ses  pattes,  mais  ne  tarde 
pas  à  s'affaisser.  Il  semble  éprouver  de  la  faiblesse  des 
membres. 

Le  lendemain,  le  poids  de  l'animal  est  de  3  kil.  300  gr. 
Son  état  n'est  pas  mauvais,  mais  il  n'est  pas  vif  et  salive  con- 
tinuellement. Respiration  :  40  p.  m. 

Le  surlendemain  l'animal  est  complètement  rétabli. 


Nous  avons  fait  trois  autres  expériences  chez  le  chat,  en 
nous  servant  d'animaux  plus  jeunes  (1  kil.  440  gr.  et 
1  kil.  805  gr.)  et  en  leur  injectant  sous  la  peau  une  dose 
de  0,30  centigr.  et  de  0,35  centigr.  d'épiosine.  Les  effets 
obtenus  n'ont  point  été  différents  :  aucun  délire,  somno- 
lence légère,  salivation,  état  nauséeux,  paresse,  pupille  un 
peu  dilatée. 
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Effets  (jihh'ranx  chez  le  chat. 

Les  cinq  expériences  que  nous  avons  faites  chez  le  chat 
nous  montrent  l'épiosine  très  différente  de  la  morphine, 
dans  son  action  sur  cet  animal.  La  morphine,  on  le  sait, 
fait  délirer  fortement  le  chat  :  l'épiosine  ne  produit  point 
cette  excitation  psychique  intense.  Ici  elle  ne  conserve  de 
la  morphine  que  ses  actions  sialagogue  et  nauséeuse.  Les 
effets  sur  le  cerveau  sont  plutôt  d'ordre  sédatif.  Seule  la 
très  légère  dilatation  de  la  pupille  rappelle  que,  chez  le 
chat,  dans  la  période  du  délire,  la  morphine  l'élargit  for- 
tement. 


B.  Le  cobaye  traité  par  injection  intracérébrale. 

Lon  peut  apprécier  Taction  excitante  primitive  de  la 
morphine  par  un  autre  procédé  que  celui  qui  consiste  à 
expérimenter  sur  le  chat.  D'après  les  recherches  de  M.  le 
Prof.  Mayor  sur  les  éthers  de  la  morphine,  il  semble  que 
les  effets  que  produisent  ces  substances  sur  le  cobaye 
lorsqu'on  les  lui  injecte  dans  la  masse  cérébrale  permet- 
tent, en  quelque  sorte,  d'en  doser  comparativement  la 
valeur  excitante  ;  ceci  surtout  lorsqu'on  dépose  le  toxique 
dans  l'épaisseur  de  la  circonvolution,  manœuvre  au  cours 
de  laquelle  la  solution  s'épanche  toujours,  en  plus  ou 
moins  grande  abondance,  à  la  surface  du  cerveau. 

Ces  injections  intracérébrales  superficielles  donnent  lieu, 
chez  le  cobaye  et  lorsqu'on  emploie  la  morphine  en  solu- 
tion à  1  °  0  '^^  pl^^^5  ^  ^'^  tableau  symptomatique  assez 
constant.  Après  un  instant  de  tranquillité,  l'animal  est  pris 
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d'un  délire  procursif  intense,  au  cours  duquel  il  se  préci- 
pite aveuglément  sur  les  obstacles,  et  qui  se  répète  par 
crises.  Ce  délire  est  bientôt  interrompu  soit  par  une  chute 
sur  le  côté  opposé  à  l'injection,  soit  par  une  crise  de 
convulsions  du  type  jaksonien.  c'est-à-dire  débutant  par  la 
face,  pour  se  propager  aux  membres  antérieurs,  puis  pour 
se  généraliser  à  tout  le  corps. 

Or,  lorsqu'on  expérimente  comparativement  avec  la 
morphine  et  la  dionine  par  exemple,  on  observe  que  l'in- 
tensité relative  du  délire  chez  le  cobaye  traité  par  injection 
intracérébrale  est  parallèle  à  celle  du  délire  du  chat  qui  a 
reçu  le  poison  sous  la  peau.  La  dionine  agite  à  peine  l'un 
et  l'autre  animal,  tandis  que  la  morphine  les  fait  déhrer 
puissamment.  Remarquons  avec  M.  le  Prof.  Mayor  que, 
chez  l'homme,  l'euphorie,  si  caractéristique  de  l'action 
primitive  de  la  morphine,  est  presque  nulle  lorsqu'on 
s'adresse  à  la  dionine. 

Quant  aux  injections  intracérébrales  poussées  assez  pro- 
fondément pour  faire  pénétrer  la  solution  d'emblée  dans  le 
ventricule  latéral,  elles  ne  sont  point,  avec  la  morphine, 
génératrices  de  délire  ni  de  crises  jacksoniennes,  mais 
d'un  état  épileptique  semblable  à  celui  qu'a  décrit  Brown- 
Séquard  chez  les  animaux  qui  ont  subi,  quelques  semaines 
auparavant,  certains  traumatismes  du  système  nerveux 
(section  du  sciatique,  hémisection  de  la  moelle,  etc.).  Ces 
crises-là  ont  moins  d'intérêt  que  le  délire  de  tout  à  l'heure  : 
il  semble  néanmoins  qu'elles  sont  d'autant  plus  intenses, 
plus  faciles  à  provoquer,  que  le  toxique  employé  est  plus 
susceptible  de  donner  lieu  au  délire  soit  chez  le  chat,  soit 
chez  le  cobaye  traités  ainsi  (|ue  nous  venons  de  le  dire. 

Nous   avons   fait,  au   moyen   de   l'épiosine,  un  certain 
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nombre  d'expériences  suivant  le  type  que  nous  venons  de 
décrire  ;  douze  fois  nous  avons  pratiqué  des  injections 
superficielles  ;  et  quinze  fois  des  injections  profondes. 

Or,  avec  les  injections  superficielles,  jamais  nous  n'avons 
observé  de  délire  procursif  indubitable,  jamais  de  crise 
jacksonienne.  Le  phénomène  dominant  était  une  légère 
torpeur,  interrompue  par  quelques  signes  d'excitation  qui  se 
manifestaient  sous  forme  de  mouvements  de  rotation  en 
aiguille  de  montre,  ou  en  manège.  Ce  manège  se  produi- 
sait tantôt  dans  le  sens  de  la  lésion,  tantôt  dans  le  sens 
opposé  ;  mais  quoique  nous  l'ayons  observé  aussi  après  les 
injections  superficielles,  il  était  plus  constant  et  plus  per- 
sistant en  cas  d'injection  profonde.  Parfois,  surtout  lors- 
qu'on répétait  les  injections  dans  la  même  séance,  les 
mouvements  de  manège  alternaient  avec  de  petites  secous- 
ses convulsives  sans  caractère  défini,  et  surtout  avec  un 
certain  degré  de  raideur  des  quatre  membres,  qui  élevait 
le  corps  du  cobaye  au-dessus  du  plan  de  la  table  d'expé- 
rience et  qui  parfois  était  compliqué,  ou  remplacé,  par  un 
véritable  opisthotonos. 

La  répétition  des  injections,  aussi  bien  des  injections 
superficielles  que  des  profondes,  accentuait  graduellement 
la  faiblesse,  la  parésie,  que  présentait  l'animal  entre  ses 
périodes  d'excitation,  et  finissait  par  amener  la  mort:  mais 
ceci  seulement  après  l'emploi  de  doses  énormes  compara- 
tivement à  celles  nécessaires  lorsqu'on  expérimente  de 
même  façon  avec  la  morphine  ou  ses  éthers. 

En  somme,  il  est  évident  que  l'injection  intracérébrale 
chez  le  cobaye,  nous  amène  aux  mêmes  conclusions  que 
nous  ont  fourni  les  expériences  sur  le  chat.  L'épiosine 
paraît  sans  action  excitante  notable  sur  les  fonctions  psy- 
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chiques  de  l'animal.  Le  délire  caractéristique  de  l'action  de 
la  morphine  est  ici  totalemant  absent.  S'il  nous  est  permis 
de  juger  d'après  les  expériences  de  M.  le  Prof.  Mayor  sur 
la  morphine  comparée  à  la  dionine,  nous  pourrions  donc 
considérer  comme  probable  que,  employée  chez  Ihomme, 
l'épiosine  ne  donnera  point  les  phénomènes  d'euphorie  qui 
appartiennent  à  la  pharmacodynamie  de  la  morphine,  et 
qui  représentent,  à  la  fois,  et  Tune  des  vertus  cardinales 
et  Tun  des  dangers,  de  ce  médicament. 


CHAPITRE  VII. 


Étude  des  actions  cardio-vasculaires  de  l'épiosine 
chez  le  lapin  et  chez  le  chien. 

A.  —  Expériences  chez  te  lapin. 
Ex  p.  X.  —  Lapin  du  poids  de  1  k.  405  gr. 

3  h.  28'  Après'avoir  anesthésié  l'animal  à  l'éther,  on  pratique  la  tra- 
chéotomie ;  au  moyen  dune  canule  de  Fr.  Franck,  l'on  met  la  carotide 
en  rapport  avec  le  kymographion  de  Ludwig. 

4  h.  6'  L'animal  est  entièrement  l'éveillé.  Injection  dans  le  bout 
central  de  Tarlèi-e  fémorale  de  la  solution  de  chlorhydrate  dépiosine 


Heures  Injections  Observations 


4h.7"  Avanllinj.  ilépios.     L'animal  est  calme.     100     110     42 

4  h.  8'  1'"  inj.de  1  ce.  (0,01     L'animal  pousse  des 

cent,  d'épiosine).       cris  au  moment  de 
rinj.,piiissecalme. 


Pr.        piil.    R. 
100     H6    48 


102    210    45 
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41).   920  • 

411.10"  î'inj.,  Jiîèniedose. 

^''•^^    ^  Réllexepatell.exao.     JOO    213    48 

4  h.  12'  3«inj.. 

4  h.  13"  10' 

4  h.  14'  i'^inj.,  ).  f/aniiiial  présente  un 

Iégei-afl'aissem.;le.s 
yeux  restent  ouv., 
lapupillelég.  rétré- 
cie  ;  réflexes  cor- 
néens  normaux,  ré- 
flexepatel. diminué 
léger.  Sensibilité 
conservée. 


98     195     42 
98     195    39 


110     183    43 


4li.l5"30" 

4  h.  16"  oeinj.. 

4  h.  17' 10" 

4  h.  18"  6ejnj .,         ,.  La  respir.  s'est  acré- 

iéi'éeun  peu  par  la 
douleur  (jue  pro- 
duit rinj.,carrani- 

mal  poussedescris. 
411.19' 

411.20'  7'^inj., 

**'•-*  '^^^  Mêmes  phénomènes.     104     192    54 

4  h.  22"  8'-  inj . .  „  Appar .  des  faux  pas 

cardiaques  sur    le 

tracé  de  k\  mogra- 

pliion 
4l'-ff:20-  106    189    51 

4  h. 24  9Mnj..  »  Mêmes  phénomènes 

cardiaques.   L'ani- 

4  h  25-10-'  '"''""  l'^"  '^'^•'• 


—    41   —  Pr.    ^   Pnl.    R. 

4  h.  26"         10'^  inj . ,  même  dose. 

41). 27'  o"  108     186    51 

4  h. 28'  11'-  inj.  de  1^  2  ce. 
(0,015  milligr.) 
d'épiosine. 

4  h.  29' 10"  108     186    54 

4 h. 30"       12Mnj.,mème  dose. 

4h.:31'  104     195    51 

4 h. 32'         13"  inj., 

4  h.  34' 30'  104     189    51 

4  11.  35'         14*"  inj.,         » 

411.37"'  126     168    48 

4  h.  38'         15*^  inj . ,  »  '  Pas  de  faux  pas  car- 

diaques. 

4  h.  39' 25"  128     164     49 

4 h.  40"         16*"  inj.,         »  L'animal  n"est  plus 

agité,  il  semble  en- 
dormi. Il  ne  pré- 
sente aucun  mouv . 
quandonprat.l'inj. 

4  11.  41" 20"  128    254     48 

4  h.  42'         [7''  inj.,  » 

4  11.  43"  10"  Réflexe  palell .  cons, 

diminué.  118    222    54 

41).  44"         18«  inj.,  » 

4I).45'30"  Rythme   couplé  du 

cœur.  116     162    54 

411.46'         19"  inj., 

41).  47"  15"  116     156     48 

41).  48'         20m II j., 

4  h. 49" 30"  116     153     49 

4  il. 50"         21'' inj., 


12 


Pr.        Fui.    R. 


ih.51"  5' 

Dispari  t.  du  rvtlime 

couplé. 

120 

129 

48 

4  h.  52' 

22"  inj . ,         » 

4h.53' 

» 

116 

1.35 

48 

4  h.  54" 

23e  inj.  de3cc.  de  la 
même  solut.  (0,03 
centig.)depiosine. 

4  h.  55' 20" 

» 

110 

136 

48 

4  h.  56' 

24'^  inj . ,  même  dose 

4  h. 57^25" 

La  pupille  réagit  fai- 

blement. 

106 

144 

45 

4  h.  58^ 

25e  jnj  ^            „ 

4  h.  59'  5" 

La  sensibilité  existe. 

98 

153 

45 

5  h. 

26*'  inj . ,         » 

5h.    l'15'^ 

» 

94 

153 

42 

5 h.   2 

27Mnj.,         » 

5 h.    3' 20" 

» 

86 

159 

42 

5  h.   4' 

28^  inj . ,         » 

5 h.   7'40' 

» 

88 

141 

34 

5  h.   8' 

29e  inj . ,         » 

5 h.   9'  5" 

» 

88 

135 

36 

5  h.  10' 

30-  inj.,         » 

oh.ll'aO" 

. 

» 

88 

1.32 

36 

5  h.  12' 

31einj.,         » 

5h.l3'30" 

Pas  de  sensibilité. 

88 

132 

36 

5  h. 14' 

32e  inj.  de  11/2  ce, 
même  sol.,  (0,015 
millig.)d'épiosine. 

5h.l7'50' 

)) 

88 

123 

36 

5  h.  18' 

33e  inj . ,  même  dose. 

oh.  20' 10" 

» 

86 

1.35 

0 

5h.25- 

34e  injection  de  0,025 

5  h.  26'  5" 


miilig.  d'épiosine. 


))  >y  » 
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5  h.  26'  L'animal  est  mort  après  avoir  reçu  0,635  millig.  d'épiosine. 
A  lautopsie  :  forte  vaso-dilatation  des  viscères  abdominaux,  reins 
fortement  liypérémiés,  surtout  dans  la  suijstance  corticale,  cœur  pâle. 
Urine  :  pas  d'albumine,  ni  pigments  biliaires,  ni  hémoglobine.  Dans  le 
sang,  pas  de  méthémoglobine. 


m. 


Exp.  XI.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  630  gr. 

On  a  pratiqué  la  trachéotomie  et  mis  la  carotide  en  rapport 
avec  le  kymographion  de  Ludwig. 

Injection  dans  le  bout  central  de  l'artère  fémorale  delà 
solution  de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1  Vo- 

Heures  lujections  Observations         Pression 

ih.I9'  Avant  l'inj.  d'épiosine.  68      60 

4  h.  21'  l'e  inj .  deO,01omilligr.  L'animal  présente  une 

légère  excitation. 
4  h.  22' 10'  66      57 

4  h.  23'  2'' injection,  même  dose. 

4  h .  24'  25"  66      57 

4  h.  25'  3"        »  »  » 

4  h.  26'   5"  70      54 

4  h .  27'  4*^         »  »  » 

4  h  .  28"  15"  72      54 

4  h.  29'  5^        »  »  » 

4  h.  30'   5"' 

4  h.  31'  6«        »  » 

4  h .  32'  30" 

4  h.  33'  7e        .)  » 

4  h.  34' 30" 

4  h.  35'   8"    8<=        ..  » 

4  h . 36' 25" 
4  h.  37'  9*:        .)  » 


74 

51 

)) 

74 

51 

» 

78 

51 

Il  est  calme. 

82 

51 

—  i'4    — 


h .  38" 


39'         10*'  injection,  même  dose. 
iO'  20' 


Il  est  calme. 


41 
42 
43 
44 


9K" 


15- 


Il .  io 


lie 


[9e 


13« 


lie 


h .  46'  10'" 
h .  47" 

48"   S" 

49"         lo«        » 

50^  40" 

51'         16«        ))  » 

o2"  30" 
il.  53"  17*^         »  » 

4  11 .  54'  20" 
4  h.  55'         18^         »  » 

4  h .  56'  lO" 

411.57'         19''        )>  » 

4  h  .  58"  25"  ■ 

4  h .  59"         20*^         »  » 

5  h .        10' 

on.    r         21''         »  >> 

5  h.    210' 

5  h.    3"         22«        » 

on.    4"  30" 

o  i\ .   5"         23''         -  » 

ô  n .    6"   5" 

5  11.    7"         24''        »  » 

5  11.    8' 

5  11.    9"         25'' inj.  de  0.0125  inilliur 

5  h.  10' 10" 


L'animal  [né.^ente  un 
léii'er  étal  somnolent. 


F. 

R. 

84 

51 

84 

51 

85 

48 

88 

48 

88 

46 

88 

43 

88 

45 

88 

40 

88 

42 

90 

32 

90 

36 

90 

40 

90 

42 

86 

40 

86 

36 

86 

39 

98 

45 
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Sli.ir         26Mnjection,mémedo.se.-  p.       r. 

511.13-  \ 

5  h.  lit'         27e        „  „ 

511.15'  88      - 

L'animal  a  présenté  à  la  fin  un  petit  état  conviilsif,  mais 
presque  insignifiant.  Il  est  mort  à  5  h.  16  m. 

A  l'autopsie  :  reins  un  peu  hypéréniiés,  mais  surtout  dans 
la  substance  corticale  ;  vaso-dilatation  générale  des  viscères 
abdominaux. 

Dans  l'urine  :  pas  de  pigment  biliaire  ni  albumine. 

Par  l'analyse  spectroscopique  :  pas  de  mélhémoglobine 
dans  le  sang. 


Exp.  XII.   Lapin  du  poids  de  2  kil.  55  gr. 

Ti-achéotomie.   Injection   intra-artérielle  de    cblorliydrate 

d'épiosine  en  solution  à  1  p.  250. 

Puisât.  Respir. 
Heures  Injections  01)servalions    Pression    p.m.     p  m. 

5  h.    9"         Avant  l'injection.  •         92      234      36 

5  b.  10'  l'«  injection deO, 01  cent. 

d'épiosine.  L'animal  est  excité. 

5b.  11'   5"  88      237      30 

5  b.  12"  2"  injection,  même  dose.  » 

5b.  13'  5'  88      240      30 

5  b.  14'  3*^        »  »  » 

5  b.  15' 20'  90      222      30 

5  b .  16'  4"        »  I)  » 

5  b.  17' 15"  80      228      33 

5  b.  18'  5e         »  )) 

5  b.  19' 10"  80      231       33 

5  b.  20'  6^         >)  .)  » 

5  b.  21"  20"  94      225      .36 


—  i6  —  Pr.       Pul.       R. 

5  h .  22"  7^  injection,  même  dose.  L'animal  est  excité. 

5  h.  23' 30"  94      2.37      36 

5  h.  24'  8^        »  »  » 

oh.  25' 15"  92      221      31 

5  h.  26'  9'"        »  »  » 

5 h.  27' 30"  92      219      36 

5  h.  28'         10e         „  ),  ), 

5  h.  29"  10'"  90      234      33 

5  h.  30'         11"        »  »  L'animal  se  calme. 

5  h.  31"  30"  90      243      33 

5  h .  32'         12"  inj .  de  0,02  centigr.  » 

5  h.  34' 40"  80      210      37 

3  h .  35'         13^'  injection,  même  dose.  » 

5  h.  36"  20"  78      207      37 

5  h.  37'         14<=        »  »  » 

5  h.  38' 15"  .  80      201      36 

511.39'         15^        »  »  » 

5  h.  40' 45'  80      195      42 

5  h.  41"         16'"        »  »  L'animal  dort. 

5  h.  42' 30"  82      195      42 

5  h .  43'         17«        »  »  « 

5  h.  44' 10"  82      185      36 

5  h.  45"         18«        ).  »  » 

5  h.  46'   5"  82      183      36 

5  h.  47'         ig*"         »  »  »  . 

5  h.  48' 10"  84      186      33 

5  h.  49'         20^        »  »  » 

5  h.  50'  84      189      36 

5  h.  51'         21»        »  »  » 

5  h.  52' 15"  84      180      36 

5  h.  53'         22^        »  »  » 

511.54-20"  84       168      42 

5  h.  55'         23e        »  ), 


—  47  —  Pr.  Pul.  R. 

5  h.  56' 10'"  80  165  54 

5  II.  57'         "iï''  iiijec.   même  dose.  — -  —  — 
5  h.  59'   5"         Lanimal  meurt. 


Exp.  XIII.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  430  gr. 

On  n'a  pas  pratiqué  la  trachéotomie. 
Injection  dans  Tartére  fémorale  de  la  solution  de  chlorhy- 
drate d'épiosine  à  i  ^/q. 

Puisât.   Resp. 
Heures  Injections  Observations    Pression    p. m.      p. m. 

H  h.  22"         Avant  l'inj.  d'épiosine.  94      246      36 

11  h.  35'  l"inj.de0,02centio:r. 

d'épiosine.  L'animal  est  aoilé. 

M  h.  36' 30"  108      174      36 

11  h.  37'     2'' inject.  même do.se.       » 

11  h.  38' 35"  106   153   33 

11  h.  39'     3^^   »       »  » 

11  11.  40' 15"  100   162   33 

11  il .  41'     4"   »      »         » 

M  h.  42' 10'  110   117   36 

11  h.  43'     5«   .)       »         » 

11  h.  44' 30"  11  .<e  calme.   118   105   39 

11  h.  45'     6''   »       »  » 

11  h.  46'  5"  114   138   39 

11  h.  47'     7''       »       »  » 

11  h.  48' 20"  110   144   36 

11  h'.  49'     8"   »       »  » 

11  h. 50' 20"  114   165   30 

11  h.  51'     9'-'   »       >)  » 

11  h.  52' 15'  114   150   27 

11  h.  53'    10^   ..       »  » 

Mil.  54' 35"  114   144   24 


—   4^  —  Pr.        Pul.        R. 

llli.oo'         11*^      »  >>  Somnolent. 

illi.5610"  121       132       18 

11  h.  o7'  12'^       »  »  » 

il  11.58'   o"  120      132      27 

llh.o9'         13«      »  ')  L'animal  dort. 

12  h.          o'  116       129       2a 

12  11.   r        li«      ..  »  » 

12  h.    2' 20-  114       123      27 

12  h.    o'  lo<"       »  »  )) 

12  h.    7  15"  llï       114       18 

12  h.  10'         16«       .)  » 

110       111       io 

Sacrifié  par  le  cliloroforme. 

L'animal  a  reçu  en  tout  0,32  centigr.  d'épiosine.    Le  som- 
meil esl  venu   après  qu'il  eût  reçu  0,24  cenligr.  d'épiosine. 


Exp.  Xiy.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  550  gr. 

Tracliéotomie.  Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d"épiosine  à  1"^'  q. 

Puis.  Resp. 
Heures  injections  Observations    Pression    p. m.   p. m. 

10  h.    4"         Avant  l'inj.  d'épiosine.  94       195      36 

10  h .  05'  l''einj.de0,02centigr. 

d'épiosine.  L'animal  crie. 

10  h.    8'  92      168      36 

10  h.    9'  2«inject..  même  dose.    Il  est  légèrement 

agité. 

lOh.10'15'  90      150      42 

10  h.  11'  3«      0  ..  )) 

10  h.  12' 25'"  92       147       39 

10  h.  13"  4"       -)  »  » 

10  h.  14' 15"  94      141       33 


-  49  — 

lOli.lS'  5<^    inj,        m.  dose.        Il  se  calme.       Pr.       Pul.       r. 

10  h.  16' 15'  114       111       aO 

10  h.  17'  6"      »  ..  » 

10  h. 18' 40"  112        96      39 

10  h.  19'  7«       .)  » 

10  h.  20' 10"  112        84      39 

10 h.  21'  8«       »  » 

1011.2215"  120        93      39 

10  h.  23'  9"      ))  »  « 

1011.24'   5"  112      114      39 

10  h .  25'  10-^       »  »  » 

10  h.  26' 25'  102       117      36 

10  h.  27'         11«      »  »  L'animal  dort. 

10  h.  28' 20"  100       117      30 

lOJi.29'         12''       »  »  . 

10  h.  30' 35'  92      127      27 

10  11.31'         13"      »  »  » 

1011.32'    5"  92       129      25 

1011.33'         14«      »  »  » 

10  h.  34'   5"  90      138      24 

1011.35'         15«      >)  »  n 

10  h.  37' 20"  84       132      21 

1011.38'         16«      »  »  » 

1011.39'  85       120       15 

Après  qu'il  eut  reçu  0,32  centiur.  (Tépiosine,  on  a  tué  l'ani- 
mal par  le  chloroforme. 
A  l'autopsie  :  mêmes  lésions  que  chez  les  précédents. 
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Exp.  XV.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  470  gr. 

Trachéotomie.   Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1  ^/q. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Observation     Pression    p. m.    p.m. 

4  h.  54"         Avant  l'inj.  d'épiosine.  84      234      45 

4  h.  55'  l^einj.  de0,05centigr. 

d'épiosine 


4  h .  56"  40" 

108 

213 

48 

4  h .  57- 
4  h.  58"   5" 

2'" 

injecl. 

,  même  dose, 

100 

234 

45 

4  h .  59' 

5  h .       20" 

3« 

» 

» 

102 

228 

49 

5  h.    1' 
51).    2' 25'" 

4e 

)) 

» 

100 

216 

48 

5  h.    3' 
5  h.    4'    5" 

5' 

» 

» 

92 

216 

42 

5  h.    5" 
5  h.    6"  10' 

e*" 

» 

)) 

84 

217 

30 

5  h .    7' 
5  h.   8' 15" 

7e 

» 

» 

80 

201 

22 

5  h.    9" 
5  h.  10' 35' 

8^ 

» 

» 

68 

198 

16 

6  h.  11" 
6  h.  12' 25' 

9e 

» 

» 

72 

189 

15 

6  h.  13" 
6  h.  14"  15" 

6  h.  15' 

fih.lBlO' 

lo»- 
11' 

» 
inj .  de 

iO,10centigr. 

70 

L'animal  ne  res- 
pire plus. 

88 

186 
162 

18 

6  h .  1-7'         12<^      »  »  » 

L'animal  cesse  de  respirer;  pas  de  convulsions.    L'on  éta- 
blit la  respiration  artificielle;  l'animal  a  succombé  cependant. 


—  51  — 

Exp.  XVl.    Lapin  du  poids  de  1  kil.  925  gr. 
Trachéotomie.   Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d^épiosine  à  10  Vo- 

Puisai.  Resp. 
Heures  Injections  Observations   Pression    p. m.      p. m. 

5  h.    6'  Avant  i'inj.  d'épiosine.      L  animal  est      90  225  252 

calme. 

5  h.  11"  l'-*' inj.de 0,10  centigr. 

5  h.  15' 10'  82  225  249 

5  h .  16"  2"  inject . ,  même  dose . 

5h.l9'30'  L'animal  est 

.somnolent.       72  261  264 

5  h.  21"  3^      »                »            L'animal  dort. 

5  h.  25'   5"  68  255  228 

5  h.  26'  4P      »                »                         ,) 

5  h.  29' 25"  62  234  177 

5  h .  31"  5''      »                »                         » 

68  264  153 

5  h.  42'  56  264  72 

5  h.  52' 20'"  52  243  62 
6 h.  2'  36  198  54 
6 h.    8'   5"  30  210  39 

6  h. 15' 40"  •  24  204  39 
6  h.  26'  5'"  20  183  30 
6 h.  32' 20'  20  165  24 
6h.40'10"  18^  138  15 
6  h. 46" 20"  18'  132  8 
6 h. 50'   5"  16  120  7 

L'animal  est  sacrifié  par  le  chloroforme. 
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Exp.  XVII.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  585  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dan.s  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1  o/q. 
Après  la  huitième  injection;  section  des  deux  nerfs  vagues. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Observations  Pression  p. m.    p. m. 

10  h.  48'         Avant  riDJ.  d'épiosine.  L'animal  est  calme.  94     201      54 

10  h.  50'  l'nnj.,de2cc.(0,02 

centiff.  d'épiosine),  Au  moment  de  l'inj .  l'ani- 
mal pousse  des  cris,en  même 
temps  on  constate  sur  le 
tracé  du  kymographion  que 
la  pression  s'abaisse;  puis, 
un  instant  après,  elle  re- 
monte un  peu  au-dessus  de 
la  normale,  pour  revenir 
*  en.suile  à  sa  hauteur  nor- 

male. Le  pouls  est  un  peu 
accéléré.  La  respiration  se 
ralentit. 

10  h.  51' 20"  94     225      45 

10  h .  53'  2^inj . ,  même  dose .    Mêmes  phénomènes,  mais 

ici  le  pouls  se  ralentit  un 
peu.  La  pression  s'élève. 

10  h.  54' 30"  102     186      48 

10  h.  57"  3^  »         »      Mêmes  phénomènes. 

10  h .  58'  25"  L'animal  est  un  peu  agité.   106    201      51 

10  h.  59'  4''  ')         ■'      La  pression  est  irrégulière. 

Puis  apparaissent  des  se- 
cousses :4p.  m.  Après  l'inj,, 
mêmes  phénomènes.  Même 
variation  de  la  pression. 

11  h.  100    201       48 


—  53  —  Pr.       Pul.    R. 

11  II.    r  S^inj,,  même  dose.    La   pression,   irrégulière, 

monte  ;  le  pouls  se  ralentit  ; 

la  respiration  de  même;  les 

secousses  augmentent. 
11  h.    2" 40"  116    126      36 

11  II.    3"  6*^  »        »      Mêmes phénom. après l'inj. 

La  pression  cont.  à  monter; 
la  respirât,  se  ralentit  gra- 
duellement. Réflexe  patel- 
laireexag,  :  3  secousses  p.  m. 

129    129      36 
7e  »         » 

129    129      36 
8«  »        » 

La  pression  devient  irrég . , 
le  cœur  présente  des  faux 
pas  ;  2  secousses  p .  m . 

Section    des    deux    nerfs 
vagues . 
11  11.  12'  La  pression  redevient  rég. 

120     131      24 
11  II.  14"  9''  »        »      Mêmes  phénomènes. 

llh.lS"  5'  120     137      24 

11  11.  16'         10*^  »        »      L'animal  dort;  2  secousses 

p.  m.;  le  pouls  s'accélère. 
1111.1715'  118    239      22 

11  h.  19'         11"  »        »         Mêmes  pi lén.  La  pression 

diminue  graduell.,  mais  le 

pouls  augmente  encore  de 

fréquence;  2  secousses  p. m. 

11  11 .  20  104    246      22 

11  II.  21'         12*'  »        »        Mêmes  pliénom.  ;  le  pouls 

diminue  de  fréquence. 


11  h. 

4'    5' 

11  h. 

5' 

Mil. 

6'20' 

Mil. 

T 

11  h. 

8'  30" 

11  h. 

9'   5' 

11  h. 

10' 

129    129      33 


r. 

Pul. 

R- 

102 

243 

19 

98 

240 

18 

86 

231 

15 

—    0'4    — 

il  h.  24" 

U  h.  2o'  13^iDJ.,  mPDiedose.  Mêmes  phénomènes  :  2  se- 
cousses p .  m . 

H  h.  26"  30" 

1 1  h .  27'  6  secousses  p .  m . 

11  11 .  32"  14«  »  »  Mêmes  phénomènes  ;  4  se- 
cousses p.  m.  L'animal  ré- 
pond aux  pincements,  mais 
avec  un  retard. 

U  h.  3415''  86    231       13 

11  h.  40'         loe  » 

1111.44" 

11  h.  46'     .  16«  » 

11  h. 47' 30" 

Analyse  de  l'urine  :  pas  d'albumine. 

On  a  tué  l'animal  par  le  chloroforme. 


» 

Mêmes  phénomènes  ; 

pas 

<le  secousses. 

82 

231 

13 

» 

)) 

78 

231 

12 

Exp.  XVIII.   Lapin  du  poids  de  1  kil.  420  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  IO/q.  Après  la  neuvième 
injection,  section  des  deux  nerfs  vagues. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Observations      Pression  p. m.    p.m. 

10  h.  48"  Avant  linj.  d'épiosine.                                98      318      30 

10  h.  50"  i'^  injection  de  0,02 
centigr.  d'épiosine. 

10  h.  51' 10"  '                                                      90      312      30 

10  h.  52'  2e  inj.,  même  dose.  L'animalestagité. 

10  h.  53'   5"  94      282      33 

10  h.  54"  3*     »                » 


—    5S  —  Pr.       Piil.    R. 

Oh.  56'  4"  inj-,  même  dose. 

0h.57'4r  88      237      30- 

Oh.58'  o«     »  » 

Oh.  59' 30"  82      270      30' 

h.  6^     »  » 

h.    1'   5"  88      222      30' 

h.    2'  7^     »  » 

h.    3'    15"  90      187      33 

h.    4"  8«     »  » 

h.    5' 10"  96       144      36 

h.    6'  9«     »  » 

h.    7'   5"  100       129      U 

h.    8' 10"      Section  des  deux  vagues. 

h.    9' 15"  98      282      30 

h.  10'         10"  in j.,  même  dose. 

h. 11' 15"  108      285      27 

h.  12'         11"     »  » 

h. 1330"  110      294       30 

h .  14'  12*'     »  » 

h. 15' 20"  110      303      28 

h.  16'         13"     » 

h. 17' 30"  114      303      28 

h.  18'         14e     „ 

h.  1910"  120      309      28 

h.  20'         15"     .)  », 

h.  24' 15"  120      297       25 

h.  26'  16"     » 

h. 27'  100      282      24 

h.  30'  94       132      24 

L'animal  a  été  tué  par  le  chlorofocme. 
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Exp.  XIX.   Lapin  du  poids  de  1  kil.  985  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dans  Tartére  fémorale  de  chlorhy- 
drate d'épiosine  en  solution  à  1  ^/q\  entre  la  9<'etla  H^  injec- 
tion section  des  deux  vagues. 


5  h 
5  h 


4e 


5« 


Heures  Injections 

5 h.    4'         Avant l'inj.  d'épiosine. 
5  h.   6"  ■ir''inj.de0,015millig. 

d'épiosine. 
7'  30" 

8'  2»  inject.  même  dose. 

5  h.    9'    5" 

5  h.  10'  3*^      »  )) 

5  h.  11' 

5  h .  12' 

5h.l310" 

5  h .  14' 

5  h .  15'  25" 

5  h.  16' 

5  h .  17'  10" 

5  h .  18' 

5  h.  19' 35" 

5  h.  20' 

5  h .  25' 10" 

5  h.  27' 

5  h.  29'   5" 

5  h .  30' 

5  h.  31' 15" 

5  h.  32' 

5  h .  33'  10  " 

5  h.  34' 

5  h.  35'   5'" 

5  h.  36' 

5  h. 37' 40" 


Observations 


9e      ).  » 

Section  du  vague  gauche. 
10<'  inject.  même  dose. 

Section  du  vague  droit. 
11^  inject.  même  dose. 

12«       »  » 


Pression 
92 


Palsat. 
p. m. 

261 


96      255 


98      249 


96      249 


98      237 


104      231 


108      240 


110      231 


108      219 


118      207 


118      204 


116      201 


118      198 


116      201 


p.m. 
66 


66 
63 
63 
60 
63 
72 
69 
66 
72 
69 
66 
66 
69 


—  o/    —  Pf.        PuI.      R. 

o  11.  38"         14''  inj..  même  dose. 

D  h.  39' 20"  112      192      63 

o  h .  iO"         15«  inj .  de0,03centigr. 

d'épiosine . 
oh.illo'  M4       192      63 

o  h.  42'         16*'  inject..  même  dose. 

dIi.43"2o"  114       189      63 

oh.  44'         IT*"       )' 

oh.  45' 15"  L'animal  dort.      126      180      63 

511.46'         18«       .. 

5  11.  47"    5"  126       180      63 

5 h.  48"         19^       n  ), 

oh.  49' 25'"  124      180      62 

Sh.oO"         20"      »  » 

oh.  51"  30'"  124       180      72 

5  h.  52'         21«      »  » 

5h.o3'   5'  128      174      66 

5  h.  54'         22<=      » 

5  h.  55' 20"  128      156      63 

5  h.  56"         23e      „  „ 

5  h.  57"  10"  128       168      57 

5  h.  58'         24''       »  » 

5h.5910'"  125       168      37 

6  h.  25^^       »  » 

6  1).    r    5"  122       126       24 

6  h.   2"        26^  injection  de 0,027 

millier,  d'épiosine. 

6  h.  3" 35"'                                                                         122       140       18 

6  11 .  4'         27"=  inject.,  même  dose. 

6 h.  5' 40"                                                                         117       147       16 

6  h.  6"         28" 

6  h.  7" 10"                                                                         112       132       15 

6 h.  8"        29"       .. 

6 h.  9"  5"                                                                         112       126       15 


—  58  —  Pr.        Pul. 

6 h.  10'        30''  inject.,  même  dose. 

6h.ll'45'" 

6  h.  12'        31e      ))  « 

6 h.  13"  o" 

6  h.  14'        32«       »  » 

6 h.  15'  5' 

6  h.  16"        33Mnject.,  même  dose. 

6  h. 17" 25" 

6  h .  18'         'iï'       •>  » 

6  h.  19' 20' 

6  h.  20'         35*-      »  w 

6  h.  21 '30'" 

6  h.  22'        36''       M  » 

6  h .  23'  30" 

6  h. 24'        37e       »  » 

6  h .  25'  35" 

6  h.  26'         38^      » 

6  h.  27' 15" 

6  h.  28'        39«  injection  de  0,029 

miliigr.  d'épiosine. 
611.29'   5"  0  0        0 

611.29'   5''  L'animal  est  mort  après  avoir  reçu  0,604  milligrammes 

d'épiosine,  sans  convulsions. 


108 

132 

15 

106 

129 

12 

106 

129 

12 

100 

123 

10 

100 

126 

9 

100 

117 

9 

96 

117 

3 

88 

111 

0 

86 

0 

0 

Exp.  XX.  Lapin  du  poids  de  2  k il.  150  gr. 
Tracliéotomie.  Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  10  Vo-  Après  la  3«  injection, 

section  des  deux  nerfs  vagues  et  injection  d'atropine. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Pression    p. m.   p. m. 

4  h.  51'         Avant  l'injection  d'épiosine.  108      282      48 

4h.53'  Ireinjection  deO,10centigr.  d'épiosine. 

4  h.  55' 40'-  108      276      48 


—  59  —  Pr.       Fui.       R. 

4  h.  08'  2e  injection  (]eO,10centigr.  d'épiosine. 

5 h.  2' 23'  96      2i6      i2 

oh.  o'   5''     3"  »  »  » 

oh.  7' 10"  114      213      39 

5  h .  8'  Section  des  deux  nerfs  vagues. 

5  h.  10' 30'  118      22o      27 

5  h.  14' 30"  100      237      36 

3h.  15'  4«  inj.  de0,02cent.  de  sulfate  d'atropine. 

5 h. 16'  5"  116      252      36 

5 h.  17'  5"    o<=  »  »  » 

5h.20'10"  120      270      42 

5  h.  24'  6*^  injection  de  0,10centigr.  d'épiosine. 

oh.  27' 25"  106      258      39 

5 h.  28'  7''  »  »  )) 

5h.30'10"  108      243      33 

5  h .  34'  8"  »  ))  « 

5  h.  51' 15"  104      189      30 
5 h.  52'          9''          »                   ))                   » 

5 h.  55'  5'  114      195      30 

6  h.  10«  »  »  >> 

6h.l6'40'  96      153      30 

On  a  tué  l'animal  par  le  chloroforme  à  6  h.  20' 


Exp.  XXI.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  990  ,ur. 

Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solution  de  chlorhy- 
drate d'épiosine  à   i^/\).  Après  la  12'' injection,  section  des 

deux  nerfs  vagues. 

Puisai.  Respir. 
Heures  lujectioas  Observations    Pression    p. m.      p  m. 

4  h. 30'         Avant    l'inj.    d'épiosine.  76      228      i2 

4  h.  32'  l^e  inj.  de  0,015  milligr. 

d'épiosine. 
4  h .  33'  25"  78      278      36 


—  60  —  Pr.        Pul.        R. 

4  11.  34'  2«  injection,  même  dose. 

4  h.  35'  5"  68      240      36 

4  h.  36"  3^        » 

4  h.  37' 25"  60      253      54 

4  h.  38'  4'- 

4  h.  39"   5"  68      264      60 

4  h.  40"  5*^        ..  » 

4  h ..  41'  30'"  70      264      54 

4  h.  42'  6"        » 

4  11.43"  74       261       57 

4  11 .  44"  7»*         »  » 

411.4510"  78      261      54 

4  h.  46'  8*= 

4  h.  47'   5"  78      255      54 

4  h.  48"  9<=        »  ). 

4  h.  49' 40"  80      270      54 

4  h.  50'         10«        »  » 

4  h.  51'   5'  84      264      51 

4  h.  52'         11''        »  » 

4  11.5310'"  90      261      52 

4  h.  54"         12"       »  » 

4  h .  54'   5'"       Section  des  deux 

411.55'  vagues.  100      261      48 

4  h. 55' 10"  102      264      34 

4  h.  56'         13einj.de0,015millig. 

4  h.  56' 25"  110      285      33 

4  11.57'   5'"  108      300      33 

4  11.58"         14«       ,,  ,. 

4  h.  59'  102      306      33 

5  h .  15'         »  » 

5  h.    115"  102      306      33 

5  h.    2'         16« 

5  h.    3' 25"  102      306      33 


61 


Pr.       Pul. 


R. 


oli.    4"         17<'inj.,(le0,01o  milligr. 

oh     o'3o"  98      306      33 

oh.    6"        18-        ■>  » 

oh.   7' 10'  86—36 

L'animal  meui-t  à  o  h.  12'.  Il  a  reçu  en  tout  0,27  centigr.  d'épio-sine. 


Exp.  XXII.   Lapin  du  poids  de  1  kil.  o80  gr. 

Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solution  de  chlorhy- 
drate d'épiosine  à  1^  (,  et  section  des  deux  nerfs  vagues  au 
cours  de  l'expérience. 


Heures  Injections 

o  h .  22'         Avant  l'inj.  d'épiosine. 

oh. 24'  l^einj.  de0,02centig. 

d'épiosine . 
o  h .  2o' 

oh.  26"  2'"  iniect.,mèmedose. 

oh.  27' 10" 

oh.  28'  3«        ..  » 

oh.  30'   5" 

o  h .  34"  4"         »  » 

oh.3o"40" 

o  h .  36'     Section  du  vague 

gauche. 
o  h .  38"  lo'" 

o  h .  39'  o*^  i n. i .  de  0,02  cen tig . 

d'épiosine. 

oh.  41' 10" 

5 h.  42'  6*'inject.,  même  dose. 

o  h .  43' 

o  h  .44'      Section  ilu  cague 

droit . 
oh.  44'    o" 


Puis.    Resp. 


Observations 

Pression 

p.m. 

p.  m. 

108 

234 

— 

108 

204 

— 

106 

162 

— 

112 

lo2 

84 

118 

168 

78 

122 

207 

o4 

122      216 
118      216 


ol 


12»;       22(i       o7 


—  62  — 

o  11 .  43"  7«  inj .  de  0.05  centig. 

d'épiosine.  Pr.      pui.       r. 

a  11.46' 40"'  116      225       37 

5  h.  47'  8Mnj.de  0,06  centig. 

d'épiosine. 
5  h. 48' 30"  114      216      48 

5  h.  49"  9Mnj.  de 0,10 centig. 

d'épiosine.  100      228        0 

5h.59'10"  Respirât,  arlific.     54        —      — 

6 h.  lOMnj.  de  0,05  centig. 

d'épiosine. 
6 h.   2"  15"  92      102      — 

6 11.   3'        lie  inj.  de  0,05  centig. 

d'épiosine. 

6  h.    3' 5"  60      90      — 
6  h.   4'         L'animal  meurt  sans  convulsions.  Il  a  reçu  0,43  centigr. 

d'épiosine. 
A  l'autopsie  :  mêmes  lésions  que  chez  les  animaux  précédents;  dans 
l'urine  :  pas  d'albumine,  ni  de  pigments  biliaires;  dans  le  sang  :  pas 
de  méthémoglobine. 


Exp.  XXIIi.   Lapin  du  poids  de  2  kil.  105  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dans  l'artère  fémorale  de  la  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1%.  Après  la  11«  injection, 
on  pousse  dans  la  veine  auriculaire  2  ce.  d'une  solution  de 
sulfate  d'atropine  à  1  ^/q. 


Heures 

Injections 

Observations    Pressions 

Puis, 
p. m. 

Resp. 
p. m. 

9h.46- 

Avant  l'inj  .d'épiosine. 

117 

232 

39 

9  h .  48" 

1 '••^  inj. de0,02  centig. 
d'épiosine. 

L'animal  e.st  un 
peu  agité. 

9  h .  49'  30"' 

106 

234 

48 

—  63  —  Pr.        Pul.       R. 

9  II.  50'  2^  inj.,  même  dose.     L'animal  est  un 

9  h.  51^   5'"  peu  agité.        106      222      4o 

9  11.  32'  3«     » 

9  h.  53' 40'"  104      231      45 

9  h.  54"  4^^     " 

9h.55'10"  106      216      45 

9  h.  56'  5-     »  »  » 

9  h. 58  25"  106      210      43 

10  h.    r  6«     »  ->  )> 

10 h.    2' 20  102      180      44 

10  h.    ;>'  7«     '.  »  )) 

10  h.    4'    5"  104       168      45 

10  h.   5'  8*^     >'  )'  Il  se  calme. 

10  h.    6' 35"  104      165      51 

10  h.    7'  9*=     ). 

10  h.   8"  10'  112      171       48 

10  h.    9'         10«     )^  » 

10  h .  10'   5'  108       177       45 

10  h.  11"         11'      >  » 

10  h.  13' 15'  108      189      42 

10  11.  15'         12einj.  deO,01centig. 

d'atropine.  L'animal  dort. 

10  h.  17' 35"  104      207      36 

10  h .  26'         VS''  inj . ,  même  dose  d'atropine  » 

10  h.  2^' 40"  102      228      30 

1011.28"         14'^  inj.  de  0,06  cent. 

d'épiosine.  » 

10  h.  29"  30"  60      246      — 

10  h.  30'         15m nj.  de 0,05  cent. 

d'épiosine.  » 

1011.3510"  73        —      — 

10  h .  38'         16"  inj . ,  même  dose.  » 

10  h.  39' 10"  33      219      — 
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lOh.iO"         17"  inj.  deO,Oi  cent.  Pr.       pui.       r. 

d"épiosine.  L'animal  dort. 

10  h.  il"  20"  33      316      — 

101i.i2"         18e  inj.  de  0.12  cent. 

depiosine.  » 

10  h.  43"  30'  32      210      — 

10  h.  46'        L"aninial  meurt  sans  convulsions. 
Il  a  reçu  en  tout  0,o6  centig.  d'épiosine  et  0,02  centig.  d"alropine. 
A  l'autopsie  :  mêmes  lésions  que  chez  les  précédents. 


Exp.  XXIV.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  863  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dans  lartère  fémorale  de  la  solu- 
tion d'épiosine  à  1*^  o-  Après  la  4«  injection,  on  pousse  dans 
la  veine  auriculaire  0.02  centig.  de  sulfate  d'atropine  en  solu- 
tion à  1  0  Q. 

Puis.    Resp. 
Injectious  Observations    Pressions  p. m.      p. m. 

Avant  linj.  d'épiosine.   Lanim. est  calme.  94      207      117 

l"""  inj.  de 0,02 centig. 

d'épiosine.  Lanimal     crie. 

puis  s'agite. 


Heure 

!S 

4  h 

.    9 

4h, 

.11' 

4  h 

.  12" 

20 

4  h 

13' 

4  h 

14 

20 

4h. 

\o 

4  h. 

16- 

40" 

4  h 

17 

4  h. 

18' 

10 

4  h. 

21 

2"inject..  même  dose. 

» 
3"  inj.  de  0,03  centig. 

d'épiosine.  » 

4'  inj.  de  0,04 centig. 

d'épiosine.  » 

5"  inj.  de  0,01  centig. 
d'atropine  dans  la 
veine.  ILsecalmeunpeu. 


94  213  81 

90  20 i  34 

102  171  63 

126  123  32 


—  6o  —  Pr.        Pul.        R. 

4h.23"ir  130       189        o7 

4  h.  25'  6Mnj.  deO.Ol  cenlig. 

(l'atropine  sous- 
cutanée.  Il  se  ca  1  me  u n  peu . 

ili.30"   o'^  126      180      o7 

ih.3r  7<^  inj.  de0,04  centig. 

d'épiosine.  Il  est  somnolent, 

i  h.  32' 10"  î)8      207       49 

4h.3i'  8Mnj.  de0,03centig. 

d'épiosine.  » 

4  h .  3o' 20" 

4  h.  36'  9''  inject.  même  dose. 

4  h .  37'  30' 

4  h.  38"         10«        ..  )) 

4  11 .  39'  35" 

4  h.  40"         [["        » 

4  11.4111" 

4  h.  42"  12« 

4  h .  43'  30" 

4  h.  44'         13e        „  „ 

4  h .  45'  10' 

411.46'         14*"        .  .) 

4  h .  47'  20" 

411.48'         15e  »  » 

4  h.  49' 25" 

41).  50'         16e        »  .> 

4  h.  51"  20" 

4  h.  52'         il"        ..  .)  » 

4  h.  56'   5"  L'anim.  présente 

un  léger  état 
convulsif.  96       171        33 

4  h.  57"         18«        »  »  » 

4  h.  58' 15"  90       174        2i 


110 

213 

54 

» 

108 

213 

52 

L'animal  dort. 

106 

212 

57 

» 

102 

201 

54 

)) 

104 

195 

45 

» 

110 

189 

42 

» 

114 

177 

37 

» 

110 

171 

39 

» 

108 

165 

37 

66 


4  h.  59"         19Mnj.  de 0,0175  milligr.  L'animal  cesse 

de  respirer. 


Exp.  XXV.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  875  gr. 

Injection  intra-arlérielle  d'épiosine.    Au   cours  de  l'expé- 
rience, on   injecte  dans    l'artère    0,03    centig.    de   sulfate 

d'atropine. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Pressions  p. m.    p.m. 


3  h .  25' 

84 

219 

41 

3  11 .  28' 

ire 

injection 

de  2  ce . 

de  la  so- 

3  h.  29' 10" 

lution  d'épiosine 

ïAl%. 

84 

222 

42 

3  h .  30' 
3  11.  31"  30' 

2e 

injection, 

même  dose. 

86 

207 

48 

3  h .  32' 
3  h .  33'  20  " 

3^ 

)) 

)) 

78 

198 

48 

3  h .  34' 
3h.40'10" 

4" 

» 

)) 

80 

207 

48 

3  h .  44' 

3  11.45"   5" 

5« 

« 

» 

86 

195 

48 

311.46' 
3  11.47'  15'" 

6*- 

» 

» 

88 

183 

42 

3  11 .  48' 
3  h  .  49'  15' 

7'' 

» 

» 

86 

183 

45 

311.50' 
3  h.  51' 10" 

8« 

)) 

» 

84 

174 

46 

3  h .  52' 
3  h .  54'  45' 

9« 

)) 

» 

86 

153 

57 

3  II .  55" 

10« 

injection 

de  0,01 

cenligr. 

3  II.  56' 30" 

d'atropi 

ne  (sol.  1' 

•o). 

84 

'204 

60 
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3  11. 57"         11^  injection  de  0,02  centigr. 

d'épiosine.  pr.       Pul.      r. 

3  h. 59' 20'  88      183      63 

4  h.  12*'  injection,  même  dose. 

4  11.    l'25"  90       177      57 

4  h.    2'    •      13e        » 

4  h.    3' 30"  90      174      60 

4  h.   4'         14''        »  » 

4  h.   5' 20"  90      189      60 

4  11.   6'         13^  injection  de  0,01  centigr. 

d'atropine  isol.  1%). 
4  11.    8' 10"  92      189      60 

41).  10' 10"  84      180      69 

4  h.  14'         16*"   injection   de  0,02  centigr. 

d'épiosine. 
4  h.  18'  5"  84      168      75 

4  h.  20'         L'animal  est  tué  par  linjection  de  strophantus. 


Exp.  XXVI.  Lapin  du  poids  de  1  kil.  880  gr. 

Injection  d'épiosine  dans  l'artère  fémorale  et  de  sulfate 
d'atropine  dans  la  veine  auriculaire. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Pressions  p. m.     p. ni. 

10  h.  13'  106      210      72 

lOli.lo'         l^e  Injection  de  0,02  centigr. 

d'épiosine  de  la  sol.  à  1  ^  o- 

10  11.  17' 20"  108      201      75 

10  h .  19"  2«  injection,  même  dose. 

1011.20"   5'"  116      114      75 

10  h.  21'  3*^  »  » 

10  h.  22' 25"  124       117       78 

1011.23"  4'^  »  » 


—  68  —  Pr.       Pul.       R. 

10h.24\30"  130      198      99 

10  h .  25'  5"  injection,  même  dose. 

lOh.26'10"  128      258      72 

10  11.27'  6«  )>  » 

10  h.  29' 35"  122      249      75 

10  h.  30'  7«  injection  de  0,01  centigr. 

d'atropine  (sol.   à  1%). 
10 11.  32' 40"  114      210      66 

10  h.  34'  8^  injection,  même  dose: 

10  h.  40'   5"  110      210      72 

10h.4r  9«  injection  de  0,02  cenligr. 

10  h.  42' 15"  108      228      72 

10  il .  43"         10^  injection,  même  dose. 
10  h.  48' 10"  106      224      69 

10  h.  50'         H*"  n  » 

10  h.  51' 20'  100      231      69 

1011.52'         12e  „  » 

10  h.  54' 20"  100      228      69 

10  h .  55'         13<^  injection  de  0,04  .centigr. 
d'épiosine. 

10  h.  58'   5"  106      222      66 
H  h.    2'         14^  injection,  même  do.se.  ■ 

Mil.    4' 30'-  104      219      66 

H  h.    5'         15-'         »  » 

11  h.    7' 20"  92      162      42 
11  h.  10'         16e  injection  de  ,002  centigr. 

d'épiosine. 

L'animal  est  tué  par  saignée. 
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Exp.  XXVII.   Lapin  du  poids  de  1  kil.  690  gr. 

Injection  d'épiosine  dans   l'artère  fémorale,  et  de  sulfa8i 

d'atropine  dans  la  veine  auriculaire. 

Puis.  Resp. 
Heures  Injections  Pressions    p. m.    p. m. 

11  h.  14  99      255      135 

11  h.  15"  l""*  injection  de  0,02  centigr. 

d'épiosine  (sol.  à  1*^  o)• 
Hll.l6'10"  100      240       135 
11  11.  17"          2''  injection,  même  do.-^e. 
1111.1815'  100      228      111 
11  h.  19'           3"          »                » 

11  h.  22"  25"  94      221         99 

1111.23'  4«  »  » 

H  h. 24' 15"  96      228        84 

11  h.  25'  5«  »  » 

11  h.  26"  10"  100      213      96 

11  h.  27"  6"  »  » 

11  h.  28' 10"' 

M  11 .  32'  7''  injection  de  0,01  centigr. 

d'atropine  (sol.  à  1^  o)• 
llll.36'10" 

11  11 .  37"  8»^  injection,  même  dose. 

11  h.  39' 20" 
11  h.  40"  9"  injection  de  0,02  centigr. 

d"épiosine. 
11  h.  41' 10" 

11  h.  42'         10**  injection,  même  dose. 

11  h.  43'   5" 

H  h.  44'         11-  »  » 

11  h.  45' 40'" 

1111.46"         12«  »  )> 

11  II.  47' 35" 

H  11.  48'         13«        » 


112 

201 

90 

104 

222 

60 

92 

249 

66 

108 

252 

69 

116 

258 

69 

116 

270 

78 

120 

261 

84 

—  70  —  Pr.       Pul.        R. 

il  h.  49'   r  118      243        84 

11  h. 50'         14«  injection,  même  dose. 

H  h. 51' 20"  118      237        84 

11  h.  52'         15«        »  » 

11  h. 53" 10"  118      234        87 

11  h.  54'         16"         y>  » 

H  h. 55' 30"  118      207        108 


Exp.  XXVIII.   Lapin  du  poids  de  1  ivil.  820  gr. 

Trachéotomie.  Injection  dans  l'artère  fémorale  d'une  solu- 
tion de  chlorhydrate  d'épiosine  à  1%,  et,  dans  la  veine  auri- 
culaire, d'une  solution   de  sulfate   d'atropine  àio/o- 

Puis.  Resp. 


Heures 

Injections                    Observation 

s    Pressions 

p.m. 

p.m. 

4  h .  43' 

Avant  l'inj .  d'épiosine. 

42 

240 

61 

4  h .  45' 

ire 

injection  de  0,02 

cenligr.  d'épiosine.  L'animal  crieetest 

agité. 

4 h.  46'  5' 

42 

225 

48 

4 h.  47' 

2e 

inj.,  même  dose.                 » 

4 h.  48' 40' 

48 

216 

46 

4 h.  49' 

3e 

»               »                        » 

4 h.  50' 10" 

56 

216 

57 

4 h.  51' 

4e 

»               »                        » 

4 h.  52' 20' 

72 

216 

45 

4  h .  53' 

5^ 

] 

4 h.  54' 20' 

l    injection  de  0,015 

68 

243 

57 

4h.55' 

6« 

[    millig.  d'atropine. 

4  h .  56'  5'" 

\ 

78 

270 

64 

4h.57' 

7e 

) 

—  71   —  Pr.        Pul.        R. 

4  h.  38- 20'-  76      288      63 

oh.  10"  8^   injection   de  0,03 

centigr.  d'épiosine.  » 

oh.  11' 30"  78      235      90 

oh.  12'  O*"  injection  de   0,04 

centigr.  d'épiosine.  » 

3 h.  18" 35"'      Inject.  de  3cc,  d'eau.  Gonvuls.  modérées.  68        —      — 
5 h.  20"         10''   injection   de  0,05 

centigr.  d'épiosine.  » 

5 h.  21' 20"  58        —      — 

5 h.  22'         L'animal  meurt. 

A   l'autopsie  :   on   trouve  qu'il  a  pénétré  de  l'air  dans  les  cavités 
droites  du  cœur. 

Analysons  maintenant  les  effets  observés  au  cours  de 
celte  série  d'expériences  chez  le  lapin. 

L'examen  des  tracés  obtenus  en  employant  de  fortes 
doses  injectées  dans  l'artère,  soit  0,10  centigr.  d'épiosine 
en  solution  10  °  q,  démontre  que,  un  instant  après  l'injec- 
tion, le  pouls  se  ralentit,  en  même  temps  que  la  pression 
monte  ;  mais  cette  ascension  n'est  que  passagère,  et  la 
chute  ne  tarde  pas  à  se  produire  graduellement;  de  sorte 
que,  une  minute  et  demie  environ  après  l'ascension  de  la 
tension  sanguine,  cette  dernière  est  revenue  à  son  chilïre 
normal.  En  même  temps  le  pouls,  un  instant  ralenti, 
s'accélère  de  nouveau. 

Pralique-t-on  alors  une  nouvelle  injection,  la  même 
série  de  phénomènes  se  reproduit.  L'ascension  de  pression 
débute  seulement  un  peu  plus  tôt  après  l'injection,  et  per- 
siste un  peu  moins  longtemps. 

La  troisième  injection  détermine,  elle  encore,  une  oscil- 
lation <le  même   nature.  Puis  les  injections  suivantes  sauf 
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un  petit  relèvement  passager,  dû  sans  doute  à  la  pénétra- 
tion du  toxique,  ne  produisent  plus  qu'une  chute  graduelle 
de  la  pression,  coïncidant  tout  d'abord  avec  une  accéléra- 
tion du  pouls. 

A  ce  moment  de  l'expérience  nous  avons  interrompu 
celle-ci,  car  nous  ne  recherchions  justement  par  ce  procédé 
qu'à  nous  rendre  compte  des  effets  primitifs  du  médica- 
ment, et  qu'à  trouver  l'interprétation  des  résultats  obtenus 
au  cours  des  expériences  précédentes,  faites  en  utilisant 
des  solutions  beaucoup  plus  étendues. 

De  ces  expériences,  celles  qui  ont  marché  le  plus  régu- 
lièrement nous  donnent,  non  point  des  chiffres  semblables, 
puisque  le  dispositif  expérimental  était  différent,  mais  des 
résultats  entièrement  comparables  à  ce  que  nous  venons  de 
relater.  En  effet,  si  l'on  injecte  le  chlorhydrate  d'épiosine 
non  plus  à  la  dose  de  0,10  centigr.  en  solution  de  10  Vq, 
mais  à  celle  de  0,02  centigr.  en  solution  à  1  Vq,  on  obtient 
d'une  façon  générale  et  en  faisant  abstraction  d'oscillation 
sans  régularité  : 

1°  Un  ralentissement  du  pouls,  s'accentuant  graduelle- 
ment et  à  chaque  injection,  jusqu'à  ce  que  l'on  ait  intro- 
duit une  dose,  variable  d'un  animal  à  l'autre,  mais  corres- 
pondant en  moyenne  à  7  ou  8  centigr.  par  kil.  ; 

2°  Puis  une  accélération  du  pouls  qui,  si  l'on  continue 
à  injecter,  fait  place  bientôt  à  un  ralentissement  nouveau. 
Ce  dernier  ralentissement  ne  cesse  de  s'accentuer  jusqu'à 
la  mort  : 

.3"  D'autre  part,  la  pression  s'est  accrue  graduellement 
dans  toute  la  première  période  de  l'expérience,  c'est-à-dire 
dans   celle  qui  répond  au  ralentissement   primitif:    puis. 
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souvent  pendant  la  période  d'accélération  déjà,  ou  bien 
après  que  le  ralentissement  secondaire  s'est  institué,  la 
pression  commence  à  s'abaisser  et  cette  chute  se  poursuit 
sans  arrêt  jusqu'à  la  mort. 

Cela  étant,  l'explication  des  efîets  de  l'épiosine  sur  le 
cœur  ne  peut  être  autre  que  la  suivante.  Les  effets  primi- 
tifs s'exercent  dans  le  sens  d'une  excitation  portant  à  la 
fois  sur  Tappareil  modérateur  et  sur  l'appareil  excitateur 
du  cœur.  Dans  ces  conditions,  suivant  la  loi  de  François 
Franck,  on  observe  un  ralentissement  du  pouls  avec 
ascension  de  la  pression  sanguine.  Puis,  graduellement, 
l'appareil  modérateur  se  paralyse  ;  et  l'appareil  accélérateur 
continuant  à  fonctionner,  le  pouls  s'accélère.  Enfin,  ce 
dernier  appareil  subissant  à  son  tour  les  effets  délétères 
du  toxique,  le  ralentissement  terminal  s'installe. 

Si  l'on  observe  dans  la  marche  de  la  pression,  au  cours 
de  cette  dernière  période  de  l'expérience,  des  différences 
d'un  animal  à  l'autre,  ceci  tient,  sans  doute,  à  ce  que  les 
phénomènes  paralytiques  vasculaires  ne  sont  point  exacte- 
ment parallèles  aux  phénomènes  paralytiques  cardiaques. 

Les  expériences  faites  en  sectionnant  les  pneumogastri- 
ques, ou  en  atropinisant  l'animal,  viennent  à  l'appui  de 
cette  manière  de  voir. 

Sur  six  expériences  faites  en  sectionnant  les  deux  nerfs 
vagues  au  moment  du  ralentissement,  quatre  fois  le  pouls 
s'est  accéléré  aussitôt  après  l'opération,  est  resté  accéléré 
au  cours  des  injections  suivantes,  puis  s'est  ralenti  gra- 
duellement la  troisième  période  de  l'intoxication  cardio- 
vasculaire  une  fois  survenue. 

L'injection   d'atropine,    cela   va    de   soi,    a   donné   des 
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résultats  identiques.  Mais  parfois  cette  injection  a  été  pra- 
tiquée un  peu  plus  tard,  au  moment  où  l'accélération  qui 
caractérise  la  deuxième  période  avait  déjà  commencé  à  se 
produire.  Dans  ces  circonstances,  il  nous  a  paru  que  l'in- 
tervention de  l'injection  d'atropine  se  bornait  à  donner  plus 
de  brusquerie  au  phénomène  de  l'accélération  du  pouls. 

En  résumé^  ces  expériences  démontrent  que  le  ralen- 
tissement primitif  du  cœur  observé  chez  le  lapin  à  la  suite 
des  injections  d'épiosine  est  dîi  à  l'entrée  en  action  à 
l'appareil  modérateur. 

Et  le  résultat  de  celles  d'entre  elles  qui  ont  consisté  à 
sectionner  les  deux  nerfs  vagues,  prouvent  que  cet  appa- 
reil modérateur  est  excité  au  niveau  de  son  point  d'origine 
bulbaire. 


B.  —  Expériences  chez  le  chien. 

Exp,  XX(X.  Chien  du  poids  de  9  kilogrammes. 

Ni  trachéotomie,  ni  anesthésie. 

Puis.    Resp 
Heures  Injections  Observations    Pressions    p.ni.      p. m. 

3 h.  24'  162      192      153 

3 h.  25'  i'^  inject.  de  2  ce.  de 
chlorhydrate  d'épio- 
sine de  la  solution  à 
lo/o(0,02)  dans  l'ar- 
tère fémorale    (bout 

central). 
3  h.  26'  L'animal  est  agité 

continuellement.  174      144      138 

3  h .  27'      2''  inject.  de  0,02  centig . 

311.28"  176      132      147 


—  /o  — 

311.29'  3e  injection,  même  dose.  L'animal  est  agité    Pr-       t'ul.       R. 

3  h.  30'  continuellement.  178      117      123 

3  h.  31'  i=         •>  «  » 

3  h.  32'  180      106        82 

3  h.  33"  5<-        »  »  » 

3  h.  34'  180      108      117 

3  h .  35"  6"         »  »  » 


3  h .  37'  7e 

3  h .  39"  8<^ 

3h.4r  9« 

3  h .  43"  10« 

3  II.  45  1I« 

311.47'  12^^ 

3  h .  49'  13e 

31).  or  14e 

3  h .  53'  15e 

3  h .  55"  16e 

3  11 .  57"  17e 

311.59"  18'- 


180  H8  126 

182  126  120 

182  135  108 

182  145  114 

182  150  108 

182  156  112 

182  144  117 

182  162  J23 

182  133  132 

180  162  138 

182  166  133 

176  160  126 

180  153  129 
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4  11.    r    19^  inject.de0,06centig.    Injection  intra- 
veineuse,        l'r       Pui-       R- 
182       124       111 


4  il .    3"  20*"  inject.  de0,04  centig. 

4  11.    o"  21e  inject.,  même  dose. 

4  h.    7'  22«         »  )) 

4  II.    9"  2.3"        »  » 

4  h.  11'  24<^        )>  » 

4  11.  13"  20*"        »  » 

4  11.  16'  26"        »  » 

4  h  .  20"  27"  inj .  de  0,07  centig. 

4  h  .  22"  28"  inj.  de  0,04  centig. 

4  h.  24"  29«  inj.  de  0,04  centig. 


182  165  132 

180  141  120 

174  183  130 

176  141  108 

176  162  84 

176      156        84 
176      187      120 

182      135        69 

182      159        66 

178      159        90 
4  11 .  26"    30"  inj .  de  0,06  centig.  Apparition  de  pe- 
tites secousses.   168      150        90 
4  11.  28"    31*^  inj.  de  0,09  centig. 

158      165        69 

4  h.  .30'    32"  inj.  de  0,10  centig. 

142      171        87 

4"  h.  34"    33"  inj.  de  0,11  centig.  Les  secousses  sont 

devenues  géné- 
rales, puis  elles 
augment.  conti- 
nuellement. 
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4  h. 

36' 

34«  inject.,  même  dose. 

Pr. 
122 

Put. 
165 

R. 

45 

4  h. 

39' 

So*"        »                » 

114 

156 

45 

4  h. 

42' 

36^        »               » 

L'a  n  i  m  a  1 

dort 

avec  1  gr. 

54  c. 

110 

144 

42 

4h. 

44' 

37e  inj.  de  0,07  centig. 

108 

142 

27 

4h. 

46' 

38Mnj.  de  0,025  millig. 

104 

123 

33 

4  h. 

49' 

39»  inj.  de  0,10  centig. 

94 

117 

27 

4  h. 

ol' 

40''  injecL,  même  dose. 

92 

117 

39 

4  h. 

o3- 

41e        „                „ 

84 

114 

42 

4  h. 

oo' 

42e        „                „ 

82 

120 

45 

4  11. 

o8' 

43e 

Apparit.  des  Irem 
blemenls  convuls 

- 

80 

m 

60 

oh. 

44e        ..                » 

Convulsion* 

78 

m 

% 

oh. 

lo' 

4oe  inj.  de  0,09  cenligr. 

• 

76 

120 

45 

5h. 

25' 

46e  inj.  de  0,10  cenligr. 

74 

105 

21 

3  h. 

26' 

47*=  inject.,  même  do.><e. 

66 

84 

27 

oh, 

.27" 

48e 

08 

69 

30 

oh 

.  28' 

49"         »                » 

56 

»;9 

24 

78  - 


oh. 

29' 

oO''  inject.,  mèiiie  close, 

oh. 

31- 

ol*"         >                 » 

oh. 

32' 

52*^        »                » 

Pr.        Pul. 
S4         66 

44  '     63 


28        75 
Total  :  3  gr.  25  milligr.  de  chlorhydrate  d'épiosine. 
L'animal  est  mort  à  5  h.  34'. 

A  l'autopsie  :  la  rate  et  le  foie  sont  fortement  congestionnés, 
les  reins  fortement  hypérémiés,  surtout  dans  leur  substance 
corticale;  vaso-dilatation  des  vaisseaux  viscéraux;  cœur 
arrêté  en  diastole. 


Exp.  XXX.  Chien  du  poids  de  10  kil.  500  gr. 

Puis.    Resp. 
Heures  Injections  Observations     Pressions    p. m.      p. m. 

3  h.  31"  158       120        — 

3  h.  33"       Ir*"  inj.  de  0,04 cent.   Inj.  intra-artérielle 

de  la  sol.  aqueuse 

de  chlorhydrate 

d'épiosine  à  1%. 
3  11 .  34"  188        90        54 

3  h .  35'      2*"  inj . ,  même  dosç. 
3  h .  36" 

3  h.  37"      3"    » 

311.38'  196        90      129 

3  h .  39"      4-     ..  » 


3  h.  41" 
3  h .  42" 
3  h .  44" 


188 

90 

182 

93 

196 

90 

.animal     présente 

une  agitation  con- 

tinuelle. 

178 

90 

192 

81 
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3  h.  46'      6e  inj..  même  dose.  Pr-      Pui-        R. 

311.47"  180      138      \^9 

3  h.  48"      7«     »  » 

3  h .  49" 

3  h .  oO"      8e     .. 

3  h .  32" 

3  h .  54"      9«     >.  » 

3  h .  55" 

3  h .  56"     10e     „ 

3  h .  o8" 

4  h.  11«  inj.  de  0,05  cent. 
4  h.    r 

4  h.    2"     12e  i,^j^  même  dose. 
4  h.    3" 

4  h.    4"     13e     «  „ 

4  h.    5' 

4  h.    6"     14e     ,,  » 

4  h.    7" 
4  h.    8"     15e     ,,  „ 


4  h.    9" 

4  h .  10"     16e     „ 

4  h.  12' 

4  h .  14"     17e     »  )) 

4 h.  15"  Trembl.  des  mem- 

bres et  de  la  tête, 
mais  de  faible  in- 
tensité. 166      117        51 

4  h  .  16'     18^     .. 

4  h.  17"  164         —        — 

4  h.  18"     19e     .)  » 

4  h.  19"  Agitation.  156        —        — 


184 

99 

84 

147 

122 

120 

190 

129 

108 

180 

126 

108 

194 

99 

75 

186 

147 

117 

178 

114 

72 

178 

108 

72 

Des  secousses  mus- 

culaires apparais- 

sent. 

168 

111 

50 

te 

170 

117 

54 

80 


4  h.  20'     âO*"  inj.,  même  dose. 

4  h .  23" 

4h.  24'    21-^  inj.  de  0,10  cent. 

4  h .  25' 

4  h.  26"     22^  inj.,  même  dose. 

4h.  27' 

4  h .  28"    23^     »  » 

4  h .  29' 

4  h .  30'     24e     M  .) 

4  h.  33' 

4  h .  34'     25''     »  » 

4  h .  35' 

4  h .  36"    26*^     »  » 

4  h.  37" 

4  h .  38"     27«     »  » 

4  h .  40' 

4  h .  42'    28«     .) 

411.43' 

4  h .  44'    29«     ■>  » 


4  h .  45' 

4  11 .  48"    30*'     .- 

4  h .  49" 

411.50'    31''     >) 

4 h.  51' 

4  h .  52'    32e     „ 

4  h .  55' 

4  h .  56'     33«     >. 

4  h .  57' 

4  h .  58'    34e     » 

4  h .  59' 


Pr. 

Pul. 

R. 

148 

-•- 

— 

144 

156 

111 

146 

150 

48 

150 

138 

75 

Vomissement. 

138 

180 

21 

128 

174 

30 

Vomissement. 

120 

183 

24 

Vomissement. 

116 

186 

27 

118 

171 

24 

Tremblements  con- 

viilsifs  des  mem- 

bres et  de  la  tète. 

118 

171 

15 

118 

171 

15 

134 

150 

18 

148 

141 

34 

154 

132 

36 

154 

132 

18 

162 

117 

6 

Pr. 

Pul. 

R. 

160 

111 

13 

140 

90 

30 

08 

33 

_ 
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5  h.  35e  inj.  (le  0,20  cent. 

5 h.    3' 

oh.    4"     36*^  inj. 5  même  dose. 

oh.    5' 

o  h .    6'    37 e     n  » 

oh.  10' 

oh.  lo'    38e  jnj    (Je  0,0o  cent. 

L'animal  meurt  à  5  h.  16',  après  avoir  reçu  2  gr.  9o  cent, 
d'épiosine. 

A  l'autopsie  :  forte  vaso-dilatation  viscérale,  reins  conges- 
tionnés, gros  foie  congestionné. 

Les  deux  expériences  que  nous  avons  faites  sur  le  chien 
ne  nous  permettent  certaines  conclusions  que  par  le  fait 
que  leurs  résultats  sont  presque  identiques  à  ceux  que 
nous  avons  obtenus  chez  le  lapin.  En  effet,  pour  ce  qui 
est  du  pouls,  nous  retrouvons  ici  l'efïet  ralentissant  des 
premières  injections,  effet  qui  chez  notre  l*^'  chien,  a  été 
peu  accentué.  A  cette  première  période,  succède  une 
deuxième  période  caractérisée  par  l'accélération.  Enfin,  à 
partir  de  la  26"^*^  injection,  chez  l'un  de  nos  animaux,  de 
la  27""^  injection,  chez  Tautre,  se  montre  un  ralentissement 
graduellement  croissant,  celui-ci  indubitablement  d'origine 
paralytique.  Quant  à  la  pression  sanguine  peu  influencée 
au  début  (jusqu'à  la  onzième  injection  dans  l'expérience 
du  chien  du  poids  de  10  kil.  500  gr.  ;  et  jusqu'à  la 
28""'  dans  l'expérience  de  celui  de  9  kil.),  elle  s'abaisse 
ensuite  graduellement:  cet  abaissement  se  continue  sans 
arrêt  chez  le  chien  de  9  kil.  ;  tandis  que  chez  celui  (\o 
10  kil.  oOO  gr.,  il  se  produit  temporairement  une  ascension 
qui   ramène   la   pression  à   162"'  '"  de  mercure  (pression 
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initiale:  188™").  Ce  relèvement  résulte  des  effets  exci- 
tants sur  le  système  nerveux  central  :  il  ne  tarde  pas  à 
être  remplacé  par  une  chute  brusque  qui  conduit  Tanimal 
jusqu'à  la  mort. 

Quant  à  la  courbe  des  mouvements  respiratoires  elle 
est  fort  irrégulière,  en  raison  sans  doute  de  la  douleur 
provoquée  par  les  injections.  Mais  considérée  dans  son 
ensemble,  elle  montre  un  ralentissement  graduel  sem- 
blable à  celui  que  nous  avons  rencontré  chez  le  lapin.  Ici 
encore,  par  conséquent,  le  tracé  diffère  de  celui  que  don- 
nerait la  morphine. 

Exp.  XXXI.  Cobaye  du  poids  de  485  gr. 

Injection  sous-cutanée  de  la  solution  de  chlorhydrate  d'épio- 
sine  à  1%. 

9  h.  30'.  —  1"  injection  d  un  ce.  (0,01  cent.)  L"animal  ne 
présente  rien  de  particulier  ;  dix  minutes  après,  il  est  un  peu 
engourdi . 

9  h.  45'.  —  '^'"  injection  de  0.005  milligr. 

9  h.  55'.  —  3e  injection,  id.  L'animal  est  calme. 

10  h.  5'.  —  4«  injection,  id.  Même  état.  La  respiration 
semble  un  peu  ralentie. 

10  h.  15\  —  5e  injection,  id.,  id.  Par  moments,  ferme 
les  yeux. 

10  h.  25'.  —  6*'  injection,  id. 

10  h.  35'.  —  7e  injection,  id.  L'animai  .se  met  en  marche, 
niais  lentement. 

10  11 .  40.  —  8e  injection  de  0,01  centigramme. 

10  h.  45".  —  O^"  injection,  même  dose. 

10  h.  50'.  —  10e  injection,  id. 

10  h.  55'.  —  lie  injection,  id.  Calme. 

11  b.  —  12e  injection,  id.,  id. 
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11  h.  S".  —  13^  injection,  même  dose,  calme. 

11  h.  10'.  —  14«  injection,  id.,  id. 

11  h.  15'.  —  15«  injection,  id..  id. 

1.1  II.  20'.  —  16<=  injection,  id.,  id. 

11  h.  25'.  —  il''  injection,  id.,  id. 

11  11 .  30'.  —  18"  injection,  id.,  id.  Etat  de  torpeur  évident; 
il  ferme  les  yeux  pour  les  i-ouvrir  un  instant  après  et  ainsi 
de  suite. 

11  h.  35'.  —  19'^  injection  de  0,02  centigrammes. 

11  h.  45'.  —  20^  injection,  id. 

11  h.  50'.  —  21*"  injection,  id. 

1111.52'.  —  22«  injection,  id.  L'animal  est  tranquille, 
mais  la  respiration  est  accélérée  et  irréguliére. 

11  11.  55'.  —  23»  injection,  id. 

12  h.  -'  24^  injection,  id. 

12  h.  5'.  —  25«  injection,  id. 

12  h.  10'.  —  26«  injection,  id. 

12  h.  25'.  —  28p  injection  de  0,07  centigrammes. 

12  h.  30'.  —  29''  injection  de  0.15  centigrammes  dans  le 
péritoine.  L'animal  dort.  La  respiration  ralentit. 

On  remet  l'animal  dans  sa  cage.  Deux  jours  plus  tard, 
l'animal  meurt. 

Ce  cobaye  avait  donc  reçu  0,55  centigr.  de  chlorhydrate 
d'épiosine,  .soit  environ  un  gramme  par  kilogramme  de  son 
poids  sans  succomber  dans  la  période  aiguë  de  l'intoxication. 
Sa  mort  tardive  n'a  pas  été  valablement  expliquée. 
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CHAPITRE  VIIÏ 

Toxicité. 

La  toxicité  brute  de  l'épiosine  n'aurait  pas  été  fixée 
qu'en  employant  des  doses  considérables  de  la  substance  : 
il  aurait  fallu  prendre  une  moyenne  entre  de  nombreuses 
expériences  faites  soit  chez  le  lapin  en  utilisant  l'injection 
intraveineuse  (procédé  de  Bouchard,  équivalent  de  toxicité), 
soit,  chez  le  cobaye  en  employant  l'injection  sous-cutanée 
(toxicité  par  voie  hypodermique).  La  raison  que  nous 
avons  donnée  plus  haut  pour  expliquer  la  stricte  économie 
à  laquelle  nous  étions  astreint,  nous  a  empêché  de  faire 
cette  double  série  d'expériences.  Nous  nous  bornons  à 
rapporter  ci-après  une  seule  expérience  au  cours  de 
laquelle  nous  avons  intoxiqué  un  cobaye  par  injections 
sous-cutanées  successives,  et  qui  semble  démontrer  que, 
quant  à  sa  toxicité  brute  chez  l'animal  à  sang  chaud, 
l'épiosine  doit  être  placée  après  la  morphine.  Du  reste, 
c'est  Timpression  que  nous  ont  laissée  les  expériences  de 
types  différents  faites  au  cours  de  ce  travail.  Mais,  l'on 
sait  que  pour  apprécier  la  valeur  toxique  pour  l'homme, 
des  substances  de  cette  famille,  il  faut  selon  M.  le 
Prof.  Mayor,  s'attacher  à  examiner  exclusivement  leur 
puissance  en  tant  que  poisons  du  centre  respiratoire.  A 
cet  égard,  l'épiosine,  tout  en  se  rapprochant  de  la  mor- 
phine, nous  parait  bien  encore  offrir  ce  caractère  d'être 
moins  dangereuse  qu'elle. 
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CONCLUSIONS 


L'étude  expérimentale  dont  nous  venons  de  donner  les 
résultats  nous  permet  actuellement  de  comparer,  quant  à 
leurs  effets,  Tépiosine  et  la  morphine  :  et  de  voir  si  la  pre- 
mière de  ces  deux  substances  contient,  pour  ainsi  dire  en 
germe,  les  qualités  pliarmacodynamiques  qui  caractérisent 
la  deuxième. 

L'injection  de  doses  successives  d'épiosine  dans  l'appa- 
reil vasculaire  du  lapin  et  du  chien,  produit  bien,  comme 
celle  de  la  morphine,  un  état  de  narcose  graduellement 
croissant  ;  cet  état  s'accompagne,  pendant  fort  longtemps 
au  moins,  de  la  conservation  et  même  parfois  de  l'exagé- 
ration des  réflexes.  Mais  dans  le  détail  des  phénomènes, 
l'on  observe  quelques  différences  entre  les  deux  substances. 

Tout  d'abord  l'épiosine  paraît  d'une  activité  moindre  que 
la  morphine  :  il  en  faut  une  dose  plus  considérable  pour 
obtenir  un  effet  donné.  Puis,  dans  la  première  période 
(période  de  somnolence),  la  faiblesse  musculaire  qui,  chez 
le  chien,  offre  bien  ce  caractère  que  Ton  retrouve  avec  la 
morphine  de  prédominer  dans  le  train  postérieur  (d'où  la 
démarche  hyénoïde),  la  faiblesse  musculaire,  disons-nous, 
paraît  plus  intense.  Dans  la  suite,  la  sensibilité  s'éteint 
avec  l'épiosine  comme  avec  la  morphine  :  on  peut  pincer 
l'animal,  Ton  sent  qu'il  se  laisserait  opérer,  sans  qu'il 
songe   à   opposer  la  moindre  résistance.  Cette  analgésie, 
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comme  la  narcose,  semble  plus  tardive  avec  l'épiosine. 
Enûn.  si  épiosine  et  morphine  provoquent  la  salivation 
chez  le  chien,  les  vomissements  chez  cet  animal  nous  ont 
paru  plus  tardifs  avec  la  première  de  ces  substances 
qu'avec  la  deuxième.  Nous  remarquerons  encore  que  le 
rétrécissement  pupillaire,  si  accentué  sous  l'influence  de 
la  morphine  existe,  mais  à  un  moindre  degré,  chez  l'animal 
empoisonné  par  l'épiosine. 

Toute  cette  première  période  de  l'action  de  la  morphine 
est  accompagnée,  nous  le  savons,  d'un  ralentissement 
respiratoire  d'une  intensité  considérable,  d'une  importance 
clinique  extrême.  L'épiosine  provoque  bien,  elle  aussi,  le 
ralentissement  de  la  respiration,  mais  cela  d'une  façon 
moins  brutale,  plus  graduelle. 

Passons  maintenant  à  l'intoxication  plus  avant.  Lorsque 
les  injections  successives  de  morphine  sont,  arrivées  à  pro- 
duire au  maximum  cette  narcose  avec  perte  de  la  sensibi- 
lité consciente  et  avec  lenteur  extrême  des  mouvements 
respiratoires,  continue-t-on  à  injecter,  l'on  voit  peu  à  peu 
la  respiration  reprendre  de  la  rapidité.  Simultanément 
apparaissent  quelques  trémulations  des  lèvres  ou  des 
membres,  quelques  mouvements  isolés  ;  peu  à  peu,  ces 
secousses  deviennent  plus  fréquentes,  tendent  à  se  rappro- 
cher .  puis,  tout  à  coup,  au  moment  où  la  respiration  a 
atteint,  ou  même,  a  dépassé  son  chiffre  normal,  éclate  une 
crise  convulsive  éclamptiforme  intense,  qui  se  répète,  par- 
fois en  décroissant  d'énergie,  et  qui  prépare  l'acte  final. 
C'est  tantôt  au  cours  de  Tune  de  ces  crises,  tantôt  dans 
leur  intervalle  que  la  respiration  de  l'animal  s'interrompt, 
amenant  la  mort. 

Toute  cette  deuxième  période  est  notablement  différente 
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avec  répiosine.  Certes,  il  arfive  un  instant  où  les  injec- 
tions successives  font  bien  apparaître  quelques  phénomènes 
d'excitation  ;  mais  chez  le  lapin,  ils  se  bornent  à  quelques 
trémulations  des  quatre  membres  ou  des  lèvres;  chez  le 
chien,  ce  sont  de  petites  secousses  de  tout  le  corps  sans 
qu'intervienne  jamais  de  convulsions  proprement  dites. 
Par  contre,  chez  le  chien  surtout,  apparaît  Tagitation  et 
même  le  délire.  Ce  déhre  rappelle,  quoique  moins  violent, 
celui  que  l'on  voit  succéder  au  vomissement  lorsqu'on 
injecte  l'apomorphine  sous  la  peau  ;  ou  qui  précède  celui- 
ci,  lorsque,  comme  Guinard,  on  fait  pénétrer  le  poison 
dans  la  veine,  ce  que  nous  faisions  aussi  au  cours  de  nos 
expériences  avec  l'épiosine. 

Mais  ce  qui,  par-dessus  tout,  distingue  l'épiosine  de  la 
morphine  au  cours  de  ce  deuxième  acte  de  l'intoxication, 
c'est  l'absence  de  toute  accélération  de  la  respiration.  Au 
contraire,  malgré  l'agitation  et  l'état  subconvulsif  que  nous 
venons  de  décrire,  la  respiration  de  l'animal  qui  reçoit 
répiosine  se  ralentit  de  plus  en  plus,  et  finit,  comme  sous 
rinfluence  de  la  morphine,  par  s'arrêter  avant  le  cœur. 

En  somme,  ce  tableau  nous  montre,  sauf  quelques 
différences  de  détail,  les  propriétés  de  répiosine  presque 
semblables  à  celle  de  la  morphine,  pendant  la  première 
période  de  l'intoxication.  La  deuxième  période,  au  con- 
traire, la  période  d'excitation  secondaire  de  la  morphine, 
n'est  contenue  quen  germe  dans  le  noyau  épiosine.  Jamais 
elle  n'aboutit  à  la  grande  convulsion  bulbo-protubéren- 
tielle  qui  caractérise  l'intoxication  morphinique  chez  l'ani- 
mal :  et  jamais,  non  plus,  elle  ne  s'accompagne  du  retour 
de  la  respiration  à  sa  rapidité  normale.  Loin  de  là,  puisque 
cette  respiration  continue  à  se  ralentir.  Ce  n'est  plus  qu'au 
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moment  de  l'agonie  et  par  l'acte  qui  termine  celle-ci, 
c'est-à-dire  par  l'arrêt  respiratoire  définitif,  survenant  avant 
celui  du  cœur,  que  les  deux  poisons  vont  se  conduire  de 
façon  identique. 

J'ai  souligné  tout  à  l'heure  les  mots  evcitation  secon- 
daire. C'est  que  la  morphine,  on  le  sait,  provoque  des 
phénomènes  d'excitation  primitifs,  antérieurs  à  la  narcose^ 
phénomènes  que  recherche  le  morphinomane,  et  qui,  chez 
certains  animaux  (chat,  etc.),  représentent  presqu'exclusi- 
vement  les  effets  généraux  de  celle  drogue. 

C'est  là  un  point  par  lequel  l'épiosine  s'éloignerait  de  la 
morphine  ;  parfois,  il  nous  est  arrivé,  lors  d'une  première 
injection  de  faihle  volume,  de  croire  observer  une  légère 
excitation  chez  le  lapin.  Toutefois,  le  ralentissement  respi- 
ratoire ne  s'en  produisait  pas  moins  ;  nous  faisant  douter 
de  l'interprélation  que  nous  avions  donnée,  de  la  cause 
intime  de  cette  fugace  agitation.  Puis  ni  chez  le  chat,  par 
injection  sous-cutanée,  ni  chez  le  cobaye,  par  injection 
intra-cérébrale  superficielle  (procédé  qui,  on  le  sait,  pro- 
voque le  délire  chez  cet  animal*),  nous  n'avons  pu,  au 
moyen  de  l'épiosine.  faire  apparaître  le  délire  caractéris- 
tique. 

Où  l'épiosine  diffère  le  plus  de  la  morphine,  c'est  par 
son  action  sur  l'appareil  cardio-vasculaire. 

Chez  le  lapin,  on  le  sait,  l'injection  continue  ou  les 
injections  successives  de  morphine  dans  la  veine,  amènent 
un  ralentissement  régulièrement  progressif  du  pouls,  tandis 
(|u'elles  imposent  à  la  pression  sanguine  des  modifications 
(|ui  se   rapprochent   de   celles   subies  par  la  respiration. 


'  A.  Mayor.  Rech.  cxp.  sur  les  dérivés  iisiuHs  de  la  morphine.  Revue 
Médicale  de  la  Suisse  Hoiiiande.  années  IDOl  et  190-2. 
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Comme  la  oourlte  des  moiivemenls  respiratoires,  eelle  des 
pressions  s'abaisse  tout  d'abord  sous  lïnfluenee  de  la 
morpbine  pour  se  relever  ^graduellement  à  mesure  (|ue  l'on 
approche  de  la  période  convulsive. 

Or,  l'épiosine  abaisse  la  pression  d'une  lai'on  continue, 
sans  qu'intervienne  Jamais  un  relèvement  de  quelqu'im- 
portance.  Klle  agit  donc  sur  la  tension  artérielle  de  même 
façon  que  sur  le  centre  respiratoire. 

Mais,  quant  au  pouls,  elle  le  ralentit  tout  d'abord  :  et  ce 
ralentissement,  il  parait  bien  qu'il  soit  dû  à  l'entrée  en  jeu 
de  Fappareil  modérateur,  ceci  au  niveau  du  bulbe  surtout. 
Guinard  a  bien  admis  pour  la  morpbine  une  action  précoce 
de  même  ordre  :  mais  ici,  le  ralentissement  est  à  coup  sûr 
moins  net.  et  surtout  il  n'est  point  suivi,  comme  pour 
l'épiosine.  d'une  accélération  notable,  répondant  indubita- 
blement à  une  paralysie  de  l'appareil  modérateur;  puis, 
d'un  ralentissement  secondaire  qui,  lui,  dépend  bien  de  la 
paralysie  graduelle  de  l'appareil  excitateur  ou  du  niyo- 
carde  puisque,  même  lorsqu'on  établit  la  respiration  arti- 
ficielle, il  finit  par  amener  l'arrêt  définitif  du  cœur. 

Peut-être  en  répétant  et  en  variant  ces  expériences, 
aurions-nous  pu  mettre  en  lumière  comment  Ton  pouvait 
concevoir  que,  même  au  point  de  vue  de  son  action  cardio- 
vasculaire,  l'épiosine  possédait  en  germe  les  (pialites  de  la 
moiphine.  Mais,  nous  le  répétons,  la  quantité  de  substance 
que  nous  avions  en  mains,  ne  nous  a  pas  permis  de  plus 
longues  investigations.  Ce  (|ui  est  certain,  par  contre,  c'est 
que.  dans  la  première  partie  de  leurs  actions  générales,  la 
morphine  et  l'épiosine  se  conduisent  bien  de  façon  si 
proche   d'être   semblables   qu'on    ne    peut   s'empêcher  de 
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recoiiiiailre  leur  iiiUine  parenté.  A  ce  point  (Je  vue  induhi- 
tahlement,  lopinion  de  Vahlen  se  justifie  entièrement,  et. 
quant  à  ses  qualités  pliarmaeodynamiques.  lépiosine  sem- 
ble l»ieii  être  comme  une  fraction  de  morphine. 
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La  Faculté  de  Médecine,  sur  le  préavis  ds  M.  le  Prof. 
A.  Mayor,  autorisa  l'impression  de  la  thèse  présentée  par 
jifme  j^ifjifj  Drzeimecka-Dowgierd  intitulée  : 

£e  JfarcyL  étude  expérimeijtate 

sans  exprimer  d'opinion  sur  les  propositions  qui  y  sont 

énoncées. 

Genève,  le  iO  Juillet  190:i. 

Le  Doyen, 

Z)'^  A.  MAYOR. 
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(^/tornfnage   leù^ecéueux 


AVANT  PROPOS 


Les  alcaloïdes  de  ropium  et  leurs  dérivés  ont  ioii- 
jours  présenté  un  intérêt  tout  particulier  tant  pour  ie 
médecin  piMticien  que  pour  le  thérapeute.  En  effet, 
nous  tronvons  dans  l'opium  des  richesses  vraiment 
inépuisables  qui  nous  permettent  de  lutter  plus  ou 
moins  efficacement  contre  un  grand  nombre  d" affec- 
tions d'étiologie  souvent  très  différente.  Avons-nous 
affaire  à  une  névralgie,  à  une  péritonite,  ou  à  une 
toux  rebelle  d'un  tuberculeux,  c'est  vers  les  opiacés 
que  notre   pensée  se  dirige  tout  dabord. 

Cependant  les  qualités  incontestables  de  la  morphine 
ne  peuvent  faire  oublier  ses  inconvénients  non  moins 
réels,  et  ce  médicament  tout  en  pétant  précieux,  n'en 
reste  pas  moins  dangereux;  nous  savons  que  tous  les 
appareils  de  l'organisme  humain  subissent  l'influence 
fâcheuse  de  la  morphine,  que  les  enfants  ne  la  suppor- 
tent pour  ainsi  dire  pas;  ajoutons  à  cela  le  dangei' 
de  la  morphinomanie  et  nous  comprendrons  que  la 
morphine  soit  entre  les  mains  du  praticien  une  arme 
à  double  tranchant. 

Il  est  tout  naturel  que  depuis  fort  longtemps  Ion 
ait  ôherché  parmi  les  alcaloïdes  de  l'opium  des  subs- 
tances qui,  prises  dans  leur  ensemble  eussent  les 
avantage.:  de  la  mori)hine  sans  en  présenter  les  incon- 
vénients; mais  il  ap]>arait.  ([uand  on  parcourt  \q^ 
recherches  faites  dans  ce  domaine  que  c'est  encore 
dans    la    morphine    que    les    propriétés    diverses    des 
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opiacés  atteignent  kui-  i)lu.s  iTaiite  expression;  elle 
en  résume  les  qualités  mais  aussi  les  défauts. 

Parmi  les  autres  aloaloïdes  de  l'opimn  toutefois, 
c'est  sur  la  narcéiue  qu'après  les  'travaux  de  Cl.  Ber- 
nard, l'attention  fut  tout  d'abord  attirée. 

La  narcéine  fut  découverte  en  1832  j^ar  Pelletier,  qui 
la  considérait  comme  inactive;  elle  fut  étudiée  en 
1852  par  Ch.  Lecomte.  qui  fit  connaître  ses  proprié- 
tés hypnotiques,  mais  c'est  surtout  Cl.  Bernard  qui, 
en  1870.  fit  une  étude  approfondie  de  ce  corps.  Il  dé- 
monti'a  que  comme  hypnotique  la  narcéine  est  supé- 
rieiu-el  à  la  morphine,  en  ce  que  le  sonmicil  narcéinique 
se  rapproche  davantage  du  sommeil  normal  que  celui 
provocjué  par  la  morjjhine;  au  réveO  on  n'obsen^erait 
pas  de  ]îarésie.  ni  cette  espèce  d'obnubilation  intellec- 
tuelle produite  par  la  morphine.  Laborde.  en  1865, 
affii'me  de  son  côté  que  les  enfants  peuvent  lîénéficier 
de,s  propriétés  liN'pnotiques  de  la  narcéine  au  même 
titre  que  les  adidles. 

Les  antres  propriétés  de  la  narcéiue,  telles  que  son 
action  analgésique,  antispasmodique  et  anexosmotique 
ont  été  étudiées  tant  expérimentalement  que  clinique- 
ment  par  un  nombre  considérable  d'auteurs,  parmi  les- 
quels on  peut  mentionner  Debout,  Béhier,  Ch.  Le- 
comte. Bonchut.  Rabuteau.  Brown-Séquard.  etc.  Tous 
sont  arrivés  à  considérer  cet  alcaloïde  comme  un 
des  meilleurs  succédanés  de  la  morphine,  voire  même 
comme  supérieur  à  celle-fci.  Cependant,  graduellement, 
et  à  mesure  que  Ion  se  rapproche  des  temps  actuels, 
l'on  voit  la  narcéine  perdre  la  vogue  dont  elle  avait 
Joui  et  tomber  même  à  peu  près  dans  l'oubli. 

Certainement  parmi  les  raisons  qui  l'ont  fait  délais- 
sefl'.  ^1  !i3aut  compter  sa  faible  solubilité  et  son  prix  élevé. 


Mais  avant  loiil  cette  défaveur  résulte  de  ce  que  le 
manque  de  pureté  des  échantillons  avec  lesquels 
avaient  travaillé  (^I.  Bernard  et  ses  contemporains, 
paraît  avoir  été  la  raison  principale  de  son  apparente 
activité.  Depuis  le  travail  de  Schrœder,  hjdus  en  som- 
mes revenus  à  l'opinion  qui  fut  celle  de  Pelletier,  à 
savoir  que  la  narcéine  est  un  corps  trop  peu  actif.  Or, 
récemment,  puirtanl  de  ce  principe,  établi  par  les  re- 
(  herches  phanna<'^)dynamiques  récentes,  que  l'éthyla- 
tion  ,accentue  beaucoup  l'activité  médicamenteuse.  Ton 
a  soiigéi  à  obtenir,  eni  parlant  de  la  narcéine,  uîife  subs- 
tance réellement  utilisable  en  tliérapcidique.  M.  Gré- 
my,  notamment,  étant  arrivé  à  fabriquer  indtistrielle- 
ment  la  narcéine,  en  a  préparé  les  étliers.  L'éthylnar- 
céine  étant  peu  soluble,  comme  la  narcéine  elle-même, 
M.  Grémy  s'est  ai^Li-essé  à  son  sel  cMorhydrique;  c'est 
à  ce  chlorhydrate  d'éthylnarcéine  qu'ijl  a  donné  le  nom 
(îe  narcyl.  Nous  saisissons  l'occasion  qui  nous  est 
offerte  ici  de  le  remercier  vivemeiiit  de  l'obhgeance 
([u'il  a  eue  de  nious  envoyer  de  son  nouveau  médica- 
ment une  cpumtité  îuuplement  suffisante  pour  faire 
toutes   les    recherches   que  nous   allons   rapporter. 


PREMIÈRE  PARTIE 


CHAPITRE  le. 

Constitution  et  propriétés  physiques  du  Narcyl 

D'après  MM.  Freund  el  Frankfurler.  la  narcéine 
a  pour  formule: 

CasHaTAzOg   +   3H,(). 

pour  préparer  le  narcyl,  M.  Grémy  se  sert  de  la  solu- 
tion   alcoolique    de    narcéinate   de    sodium: 

C23H26Az08Na 

et  ensuite  par  des  prooétlés  divers,  qu'il  a  fait  breveter, 
il  obtient  l'éthylnarcéine. 

Quant  au  chlorhydrate  d'éthylnarcéine  ou  narcyl. 
il  répond  à   la  fonnule  suivante: 

C^^H^iAzOsHCl. 

Le  narcyl  se  présente  sous  la  forme  de  fines  aiguilles 
blanches,  qui  fondent  à  205-20()<>.  Il  n'eXhale  aucune 
odeur;  sa  saVeur  est  très  amère. 

Le  narcyl  est  difficilement  soluble  dans  1  eau  dis- 
tillée à  la  température  ambiante,  mais  chauffé  à  en- 
viron 37"  centigi'ades  il  se  dissout  très  bien,  dans  la 
proportion  de  1 :  120. 

L'ad<lition  de  Ivenzoale  de  soude,  de  cinuamale  de 
soude  et  dacide  citrique  augmente  la  solubilité  du 
narcyl.    Le    narcyl    est    peu    soluble    flans    Téther,    la 
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benzine.  Téther  de  pétrole.  IJ  se  dissonl  très  facile- 
ment dans  l'alcool  et  le  chloroforme. 

La  solution  aqueuse  du  narcyl  hleuil  fail)lemenl  le 
papier  rouge  de  tournesol. 

D'après  MM.  Poucliel  et  Chevalier  le  narcyl  possède 
un  certain  nombre  de  réactions  donl  les  unes  mon- 
treiil  sa  parenté  avec  la  narcéiiu'.  tandis  que  les 
autres  l'en  distinguent. 

La  réaction  principale  qui  différencie  le  narcVl  d'avec 
la  narcéine  est  la  suivante:  si  on  traite  une  solution 
aqueuse  de  narcyl  par  une  solution  étendue  de  soude 
caustique,  l'on  obtient  un  précipité  blanc  cristallin, 
insoluble  à  froid  dans  un  excès  de  réactif,  mais  sohilile 
à  chaud. 

l'ue  solution  aqueuse  de  chlorhydrate  de  narcéine 
traitée  de  même  façon,  donne  aussi  un  précipité;  mais 
sous  rinfluence  d "un  excès  d'alcali,  le  précipité  se  re- 
dissout instantanément  à  froid. 


CHAPITHL  II 
Propriétés  physiologiques 

a)  Xoxicité 

D'après  MM.  Chevalier  et  Pouciu'I.  (|ui  ;)ut  étudié 
l'action  du  narcyl  sur  la  grenouille,  le  cobaye  et  le 
<hien.  une  injection  à  dose  suffisante  d'une  solution 
de  luu-cyl  provo(|ue  toujours  uuv'  pluise  d  hypérvAcilii- 
bilité.  suivie  d'une  phase  couvidsive.  Si  la  dose  ii  est 
pas  mortelle  ou   observe   uiu'  dituinuti on  générale  de 
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la  senvSiJ>iliti\  de  la  parésic  ou  même  de  la  paralysie 
des  membres,  siu'lout  des  membres  poslérieurs,  el 
de  la  d5'*spnée.  Si  la  dose  est  toxique  l'animal  présente 
une  respiration  pénible,  haletante,  de  plus  en  plus 
espacée;  puis  vient  une  phase  de  respiration  spasmo- 
dique;   enfin   la   mort  survient   par  asphyxie. 

A  Tautopsie.  lon  constate  que  le  cœur  est  arrêté  eu 
diastole,  gorgé  de  sang  tu)ir;  quant  aux  poumons  et 
aux  organes  aixlominaux  ils  sont  fortement  conges- 
tionnés. 

(les  auteurs  évaluent  la  dose  toxique  pour  les  co- 
bayes à  0,14  gr.  par  kilogramme  d'animal,  et  pour 
le  ichien  0,10  à  0,12  gr.  par  kilogramme.  Donc,  quant 
à  la  toxicité  chez  l'animal  le  narcyl  paraît  .se  jyiacer 
au  ]>remier  rang  parmi  les  alcaloïdes  de  l'opium  ou 
leurs  dérivés  étudiés  au  cours  de  ces  dernières  an- 
nées el  usités  en  thérapeuticjue.  En  effet,  M.  Mayor  ^ 
nous   donne  pour  le   CT)l)aye   le   tableau   suivant: 

Le  chlorhydrate  de  morphine  tue  le, cobaye  à  raison 
de  0,500  gr.   par  kilogramme. 

Le  chlorhydrate  de  codéine  lue  le  cobaye  à  raison 
de  0,210  gr.  par  kilogj-amme. 

L'héroïne  solubiliséui  par  CllI  tuole  cobayu  à  raison 
(ie  0,200  gr.   par  kilogramme. 

La  dionine  tue  le  cobaye  à  raison  de  0,150  gr.  par 
kilogranune. 

JLe  narcyl  viemlrait  donc  ensuite,  il  tue  le  cobaye  à 
raison  de  0,1  10  gr.   par  kilogramme. 


'  Les  dérivés  de  la  morphine  utilisés  en  thérapeutique.  Etude 
pharniacodynamique  par  A.  Mayor  tlevue  médicale  de  la  Suisse 
romande,  1901-1902. 
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f/)  Action  sur  le  creur  et  la  circulation 

L'élude  (le  laclion  cardiovasculaire  du  narcj'l 
a  été  faite  par  MM.  Chevalier  et  Pouched'  el  par 
M.  Noé2. 

En  injectant  luie  dose  thérapeutique  cliez  la  gre- 
nouille MM.  Ch.  et  P.  observent  tout  dabord  un  ra- 
lentissement ides  contractions  cardiaques  avec  augmen- 
tation damplitude,  ensuite  on  voit  un  dédoublement 
syslolique  avec  ralentissement  .  Si  l'on  continue  Tiu- 
jection  jusqu'aux  doses  toxiques  et  mortelles  on  ob- 
serve de  larythmie,  une  diminution  de  lamplitude 
des  contractions  cardiaques;  puis  un  ralentissement 
progressif  jusqu  à  la  mort.  Pour  se  rendre  compte 
sur  quelle  partie  du  système  nerveux  portei  l'action  du 
niU'cyl.  les  expérimentateurs  répètent  la  même  ex- 
périence sur  une  autre  grenouille  de  même  poids  sur 
laquelle  on  a  préalablement  sectionné  la  moelle  au- 
dessous  du  bulbe.  Le  tracé  montre  alors  seulement 
le  ralentissement  des  contractions  cardiaques,  ])uis, 
au  bout  de  28  minutes  environ,  un  affaiblissement 
graduel    jusqu'à   la   mort. 

Les  auteurs  concluent  que  le  narcyl  exerce  ime 
action  paralysante  bulbaire.  M.  \oé  étndie  I  action 
du  narcyl  sur  le  cœur  de  la  grenouille  de  la  même 
façon  (fue  les  auteurs  mentionnés  ci-dessus,  c'est- 
à-dire  avec  les  centres  nerveux  intacts,  puis  avec  les 
centres  nerveux  délniits.  mais  il  arrive  à  des  cow- 
clusions  <ipposées;  en  effet,  voici  ce  ([U  il   croit:      La 


'  Chevalier  et  Pouciiet.  EUide  pharmacodynamiquo  du  Narcyl. 
Société  de  thérapeutiijue,  23  novembre  1904. 

*  Noé.  Propriétés  phannacodynaniques  du  Narcyl.  Arcti.  gen. 
de  médecine.  N"'  des  0,  1H  ot  '23  février  1904. 


ctjnipai-aison    de    cfs    résuUiJls     prciioiiiHe    aux    ven- 
tres intacts;  avec  ceux  que  1  on   obtient  après  de,s- 
truclion  du  lailbe  el  du  cerveau,  montre  que,  dans 
les  deux  cas  le  ralentissement  et  l'augmenta  lion  fiam- 
plitudc  des  systoles  cardiaques  éprouvent  sensible- 
ment   des   variations  de   même   ordre,    (liiez   la  gi'e- 
nouilk    à   système  nerveux   intact   le  ralentissement 
<  cardiacfue    nest   pas   plus   rapide   t[ue   chez   la   gl•t^- 
«  nouille  à   bulbe  sechonné  et  à  cerveau  déliuit.  On 
•  piHil   donc  dire  que   le   narcyl    n'agit   pas  ou   n'agit 
que  très  légèrement  sur  le  bulbe  et  le  cerveau  el  (j.ie 
«son   influence  sur   le    cœur   ne   s'exerce  pr)inl    par 
Tintermédiaire    du    pnemnogastrique. 
En  ce  qui  concerne  l'action  du  narcyl  sur  la  i  res- 
sion    sanguine    les   mêmes    auteurs   l'ont   étudiée   sur 
le  chien  el  voici   les  résultats  auquels  ils  sont  arri- 
vés:  MM.   Chevalier  et  Pouchet  constatent   inunédia- 
temenl    après    linjection   une   baisse    de    la   pression 
sanguine    (fui    ultérieurement    a    une    tendance    à    se 
relever.  Si  la  dose  est  toxique  la  pression  redescen|d 
pour  baisser  graduellement   et  progressivement  jus- 
qu  à  la  mort.  Ils  attribuent  cette  baisse  à  la  paralysie 
des  centres  vaso-moteurs  et  du  sympathique,  surtout 
du  splaiichnique. 

M.  Noé  constate  une  légère  baisse  de  la  pression 
sanguine  lUie  demi-heure  seulement  après  Tinjeclion. 
baisse  très  peu  accentuée  qui  ne  larde  pas  à  faire 
place  à  un  mouvement  de  réascension.  Il  trouve  que 
rabaissement  le  ])lus  fort,  soit  08  p.  100.  ne  se  pro- 
duit qu'au   bout  dune   heure   el  quart. 
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C)  Iteepil'ation 


MM.  (chevalier  et  Poucliel  onl  trouvé  que.  même 
;"i  i'ail>les  doses,  le  iiarcyl  exerce  une  actiou  inten.se 
sur  I  appareil  respiratoire  cl  que  celte  action  se  raj)- 
proclie  beaucoup  de  celle  exercée  par  les  éthers  de 
la   morphine  et   en  parlit'ulier  de  riiéroïne. 

M.  .Noé  conclut  au  contraire  que  raction  du  narcyl 
sur  la  respiration  diffère  profondément  de  celle  de  la 
mor])liine  ou  de  ses  dérivés.  i)our  cette  raison  que  le 
narcyl  ne  donne  Jamais  le  ralentissement  initial  ob- 
servé avec  la  morphine.  Nous  verrons  que  nos  expé- 
1  iences  nous  amènent  à   la  même  conclusion. 

d)  Ctyefème     nerveux 

Le  narcyl  à  doses  Ibérapeuliques  (Chevalier  et  Pou- 
cliel) exerce  sur  le  système  nerveux  une  action  légè- 
rement excitante;  puis  une  action  sédative  sur  le 
cerveau,  le  bulbe  et  la  moelle.  11  exerce  également 
une  action  analgésiante  locale  et  aussi  générale,  celle- 
ci  imoin.s  accentuée.  En  aucun  cas,  il  ne  peut  être  con- 
sidéré comme  un  hypnoticpie.  ni  comme  un  hypno- 
anesthésique. 

L'hypérexcitabilité  de  lécorce  cérébrale  se  montre 
même  après  usage  de  doses  faibles.  Les  animaux  s  agi- 
leiit,  j)résenlent   des   mouvements   choréiformes,   etc. 

Le  cervelet  est  également  atteint,  ce  (ju"in(li(|uent 
des  ,p'hénomènes  (Tincoordination  motrice,  de  la  Iré- 
mulation. 

Ces  phénomènes  ces.sent  avec  lapparilion  de  la 
période  de  sédation. 
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e)   i%ppai*eil  digpeatif  ef  urinaire 

Les  auteurs  ((ue  uous  avons  uoniiués  sont  d'accord 
sur  ce  point  ([ue  le  narcyl  n'exerce  aucune  actioal 
fipéciaie  sur  le  système  digestif  et  urinaire.  Il  semble 
tontetbis  diminuer  les  contractions  [>éristalli(|ues  des 
intestins 


ClIAPITRH  111 

Etude  clinique  du  Narcyl 

Les  propriétés  thérapeutiques  du  narcyl  ont  été 
étudiées  par  différents  auteurs,  ([ui  tous  le  considèrent 
comme  un  sédatif  de  la  toux  par  excellence.  M.  Noé  • 
notamment  en  vante  l'action  tout  spéciament  favorable 
sur  la  toux  des  tuberculeux.  Ceit  auteur*  range  le  narcyl 
parmi  les  médicaments  diminuant  la  sensibilité  de 
la  muqueuse  trachéobronchique.  sans  atteindre  d'autre 
ibui'tion  ide  notre  organisme.  Le  narcyl  n'agissant 
ni  ,sur  le  c(eiu\  ni  sur  le  système  nerveux  central;  et, 
d'autre  i}>art,  étant  dépour\ai  d'une  action  narcotique, 
se   trouverait  donc   être   un   médicament  idéal. 

M.  Debono  rapporte  dans  la  deuxième  partie  dei 
sa  thèse  -  un  certain  nombre  d'observations,  dans  les- 
quelles il  dit  avoir  obtenu  des  résultats  satisfaisants 
en  sadressant  au  narcyl  comme  à  un  antispasmo- 
dique,   analgésitpie    et    sédatif    du    système    nerveux. 

M.      Debono  précise  les  cas  où,  à  son  avis,  lusage 

'  J.  Noé.  La  toux.  Son  traitement  rationnel. 
'P.  Debono.  Etude  dû  Narcyl  et  de  ses  effets  cliniques.  Ttièse 
de  Paris,  1904. 
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du  iKLTcyl  est  iiHliqui".  Ce  sérail;  1.  I{u  inieclions  solîs- 
cutanées  et  comme  sédatif  de  la  cellule  nerveuse, 
conditions  dans  lesquelles  il  remplacerait  la  morphine; 
2.  coniuie  analgésique,  tout  eu  recomuiissant  que 
dans  Jes  cas  graves  c'est  à  la  morphine  ([uil  faut 
donner  la  préférence;  3.  comme  anexosmolique.  sur- 
tout agissant  contre  la  diarrhée;  il  ne» produit  pas  alors 
la  constipiation  opiniâtre  que  laissent  après  eux  l'opium 
et  la  morphine;  4.  comme  antispasmodique,  surtout 
dans  le  domaine  des  voies  respira loires.  Donc,  toutes 
les  fois  qu'on,  a  affaire  à  la  toux  spasmodique.  il  serait 
utile  de  recourir  au  narcyl. 

M.  Martinet  ^  dit  avoir  obtenu  de  bons  résultats 
en  employant  le  narcyl  contre  la  toux  des  enfants. 
Tout  récemment.  M.  Berlioz-  a  présenté  une  uote  dans 
laquelle  il  tlit  tpie  le  naix'vl  a  les  (jualités  suivantes:  1" 
il  n'entrave  pas  la  nutrition;  2»^  ne  tliminue  pas  1  aj>- 
pétit;  3<'  n'altère  pas  la  digestion;  4*'  ne  trouble  pas 
les  tonctions  intestinales;  5"  ne  nuit  pas  à  la  circula- 
tion. 1)  autre  part,  il  cahne  manifestement  les  accès  de 
toux;  sou  action  se  montre  surtout  effedive  <lans 
la   toux    émélisante   des    tuberculeux. 

M.  Berlioz  estime  ([ue  la  toxicité  du  narcyl  cnI 
si  faible  (fuil  en  faudrail  (>  à  S  grammes  pour  tuer 
un   homme  de  lit)  kilogranuues.  , 

En  résumé,  les  opinions  sont  unanimes  eu  ce  (fui 
concerne  la  valeur  lhérapeuti([ue  du  narcyl.  comnie 
sédatif   de    la    toux    par   excellence. 


'  A.  Martinet.  Narcyl  dans  te  traitement  Me  la  toux.  Presse 
médicale  n-  15,  1905. 

''F.  Berlioz.  Bulletin  de  la  Société  de  ttiérapeutique  de  Paris. 
Séance  du  19  mai  1905.  Etude  sur  l'emploi  du  Narcyl  dans  la 
toux,  spécialement  chez  les  tuberculeux. 


DEUXIEME  PARTIE 


Expériences  personnelles 

Nos  expériences  ont  porté  sur  raclion  générale,  la 
respiration  et  les  effets  cardio-vasculaires. 

les  effets  généraux  ont  été  étudiés  sur  les  lapins, 
las  chats  et  les  chiens  libres. 

La  respiration  a  été  étudiée  à  laide  de  Tappareil  de 
]\farey   sur  le   lapin. 

Quant  à  la  pression  et  circulation  elles  ont  été  en- 
registrées à  l'akle  du  kyniographion  de  Ludwig  sur 
le  lapin  et  sur  le  chien.  Nous  cdlons  dans  ce  qui 
suit  exposer  les  résultais  de  nos  recherches. 


CHAPITRE  lei 

Action  générale  et  toxicité 

Nous  avons  étudié  l'action  générale  du  narcyl  chez 
le  lapin,  en  employant  rinjection  intraveineuse  comme 
voie  de  pénétration  du  médicanienl  dans  l'organisme; 
chez  le  chien  et  le  chat  nous  avons  pratiqué  linjec- 
lioji   sous-cutanée. 

Il  est  beaucoup  plus  facile,  en  ce  qui  concerne  le 
lapin,  de  fixer  la  dose  mortelle,  que  ceille  pour  la- 
quelle les  symptômes  de  l'intoxication  commencent  à 
se  manifeste!-.  En  effet,  les  lapins  réagissent  d'une 
façon   très  différente  d'individu  à  individu;  du  reste, 
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In  cause  dt'  celle  seiisibililé  remarquable  du  lapin 
vis-à-vis  du  narcyl  ne  pouvait  souvent  s'expliquer. 

D'une  façon  générale,  nous  avons  reniarcfué  quel 
les  lapins  polypnéiques  supportaient  moins  bien  le 
narcyl  que  les  lapins  à  respiration  normale.  Una 
fois  nous  avons  vu  la  mort  survenir  presque  immédia- 
tement après  la  ])remière  injection;  laquelle  pour  un 
lapin  de  18()0  gr.  ne  représentait  même  pas  1  centigr. 
de  narcyl  pai-  kilogramme.  L'autopsie  révéla  que  l'ani- 
mal était  atteint  dune  myocardite. 

En  moyenne  cependant,  et  en  injections  intravei- 
neuses, les  doses  de  2  à  3  cgr.  par  kilogramme  peu- 
vent amener  tléjri  différents  pihénomènes  manifestes 
d'intoxication  et  la  dose  mortelle  peut  être  évaluée 
de   10  à    12  cgr..   par   kilogramme. 

Nous  jH)uv()ns  résumer  comme  suit  les  phénomènes 
que  nous  avions  observés  en  expérimentant  sur  le 
lapin,  et  en  prali(|uan[  linjeclion  dans  la  veine  an- 
riculair<' 

r^'injection  elle-même  ne  ]>araîl  pas  èlre  doulou- 
reuse, l'animal  reste  Iraïufuille  pen<lanl  toute  la  durée 
de  rinjeclion. 

(lelle-ci  accélère  d'abord  vivement  la  respiration; 
suivant  la  résistance  plus  ou  moins  grande  de  l'animal, 
cette  phase  se  jjrolonge  pendant  un  temps  |)lus  ou 
n)oins  long  15  à  M)  minutes.  .\  mesure  (ju  une  (pian- 
tité  plus  grande  de  médicanu'iil  pénètre  dans  l'orga- 
jiisme.  nous  obsei'vons  une  vasodilatation,  très  aisé- 
ment visible  sur  I  oreille  du  lapin,  en  même  temps 
(pie  la  i;i:|)ille  se  retient  légèrement,  ensuite  on  vï)it 
survenu-  un  lreml)lement  généralisé  assez  intense,  ou 
bien  (fueUfues  secousses  convulsives  assez  espaccees 
l'une  de  I  autre.   Le  lapin  devient   un   i)eu  agité,  tour- 

2 
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ne  la  tête  de  différenls  côtés,  cherche  à,  s'enfuir.  Si 
on  le  pose  à  terre  il  se  hlottit  dans  un  coin,  l'air 
effrayé. 

Bientôt  un  autre  phénomène  fait  son  apparition  : 
c'est  la  parésie  des  4  membres.  Il  devienl  impossible 
au  lapin  de  se  tenir  sur  ses  pattes,  lesquelles  glissent 
de  côté  et  d'autre,  laissant  le  corps  reposer  entière- 
ment sur  le  plan  de  la  table.  L'animal,,  de  plus  en 
plus  agité,  cherche  vainement  à  se  déplacer;  les  mou- 
vements désespérés  de  ses  meml)res  restent  infruc- 
tueuxi. 

Bientôt  surviennent  de  grandes  secousses  convul- 
sives,  ('Ioniques  et  tonicpies;  puis  le  lapin  tombe 
raidi,  sur  le  côté,  faisant  de  grandes  inspirations  et 
ouvrant  largement  la  bouche.  Ces  inspirations  de- 
viennent de  plus  en  plus  pénibles  et  la  mort  sur- 
vient par  arrêt  de  la  respiration. 

En  comparant  les  résultats  que  nous  avions  ob- 
tenus avec  le  narcyl  et  ceux  que  l'on)  observe  avec 
la  morphine  et  ses  dérivés,  nous  voyons  que  cheiz 
le  lapin  le  narcyl  est  surtout  un  poison  convulsivant, 
qu'il  n'est  que  très  faiblement  hypnotique.  Dans  toutes 
nos  expériences  nous  avons  constaté  que  la  phaseï 
initiale,  provoquée  par  la  morphine,  qui  consiste  en 
un  engourdissement  et  une  sorte  de  torpeur  intellec- 
tuelle, manque  avec  le  narcyl.  ^ous  constations  seu- 
lement au  début  une  accélération  des  mouvements 
respiratoires,  et  ensuite  de  la  trémulation,  des  con- 
vulsions, etc.,  car  l'affaiblissement,  l'état  piaralytique 
auquel  donne  lieu  le  narcyl  semble  tout  à  fait  in- 
dépendant   d'un    véritable    état    narcotique. 

Son  action  paraîtrait  se  rapprocher  un  peu  de 
celle   de   la   (honine.    médicament   qui   réduit   au  mi- 
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nimiim  le  phénomène  de  la  narcose,  Imidis  que  les 
convulsions  apparaissent  de  bonne  heure;  si  la  dio- 
nine  ne  donnait  point  lieu,  comme  les  autres  dérivés 
dd  la  morphine  à  ce  phénomène  si  important  du  ralen- 
lisseniient  respiratoire,  et  si  l'action  parésiante  du 
narcyl  n'était  pas  si  frappante.  •" 

Eni  examinant  le  tableau  comparatif,  que  nous  trou- 
vons dans  le  travail  du  professeur  Mayor.  en  ce  qui 
concerne  la  toxicité  de  la  morphine  et  de  ses  dérivés 
chez  le  lapin,  nous  pouvons  établir  quelle  place  le 
luircyl  y  doit  occuper. 
Le    chlorhydrate   de    morphine    tue    le    lapin 

à  raison  de  0  gr.  400  par  kilogramme. 
La  codéine  »  0  gr.  065  » 

La  dionine  »  0  gr.  048  » 

L'héroïne  ->  0  gr.  038 

La'  péronine  >  0  gr.  025  » 

Le  chiffre  de  toxicité  (0  gr.  12  p.  kilogr.)  que  nous 
avons  obtenu  indiquerait  que  le  narcyl  chez  le  lapin 
se  trouve  être  plus  toxique  que  la  morphine,  moins 
toxique  que  la  codéine  et  les  autres  corps  qui  suivent. 
Mais  nos  recherches  n'ont  point  été  menées  exactement 
suivant  la  même  technique;  nos  injections  n'étaient 
point  absolument  continues.  11  en  résulte  que  le  chiffre 
que  nous  avons  obtenu  est  peut-être  un  peu  fort. 
L'équivalent  toxique  du  narcyl  est  probablement  plus 
proche  de  celui  de  la  codéine.  D'autre  part  nous  sa\'X)ns 
(pie  les  résultats  obtenus  chez  l'animal,  et  notamment 
ctiez  le  lapin,  ne  concordent  pas  avec  ceux  que  la 
j)i'atif[ii('  nous  fournil  chez  l'homme. 

Ei^  effet,  chez  Thomme  la  morphine  est  plus  toxique 
([U0  la  codéine,  tandis  que  chez  Tanimal  c'est  l'inverse 
(pi'on  observe. 
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Si  Ion  acce|)U'  n  vv  sujet  rinlerprôlalioii  du.  prof. 
Mayor,  le  iiarcvl  qui  amène  une  accéléralion  de  la 
respiration,  pnis.  mais  lardivemcnl,  un  ralentissement 
qni  est  ]:u)slérieur  à  ra|)|)ariti()n  des  c-onvulsi oiis.  de- 
vrait être,  chez  1  homme,  notahlement  mv)ins  toxicpie 
que  la  morphine  et  même  que  la  codéine. 

Chez  le  chien  nous  avons  étudié,  Taction  générale  du 
narcyl    au    moyen   de  l'injection   sous-cutanée. 

Nous  avons  commencé  avec  des  doses  très  laihles, 
2ii>  cgr.  par  kilogramme  d'animal.  Celte  injection  ;i 
rendu  l'animal  un  pLii  somnolent;  environ  45  minutes 
après  hi  première  injectitni  ou  lui  en  a  hiil  une 
deuxième  avec  la  même  (pianlilé;  ce,  qui  donnait  en 
tout  5  cgr.  de  narcyl  par  kilogramme.  Vingt  minutes 
après  la  deuxième  injection  Tanimal  Irémulait  légè- 
remenl  el  présentait  quelques  faibles  secousses.  Trente- 
cinq»  minutes  ai^rès  rinjection  le  chien  vomit  plusieurs 
fois  à  des  intervalles  d  un  ({uart  d'heiwe. 

il    11  a    |>as    présenté    d  autres    phénomènes^ 

Dans  une  deuxième  expérience  nous  avons  injecté 
d'emblée  5  cgr.  de  narcyl  par  kilogramme.  L'injec- 
tion a  idonné  lieu  à  un  étal  de  somnolence  assez  mai'- 
qué.  Trente  minutes  après  l'injection  le  chien  ne 
pouvait  se  tenir  sur  ses  pattes;  il  restait  couché.  Suv- 
vilirent  alors  des  vomissements  (fui  se  répétèrent  7 
fois    dans    l'espace   d  une    heure. 

Ensuite  (1  ^2  h.  après  l'injection)  lanimal  s  agita  el 
fut  pris  d'un  tremblement  modéré;  sa  pupille  était 
légèrement    rétréci e. 

Dans  la  suile  celte  agitation  augmenta;  le  chien 
ïournail  la  tète  de  différents  c(Més.  ou  la  relevait 
vivement;  a  |)eine  couché  il  se  relevait  brusquement 
dressant    les   oreilles,    puis    se   recouchant,    pour,    un 
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inslaiil  aprt's.  soiiler  comnu'  pour  utlrapor  quelque 
objet.  Deux  lieures  et  demie  après  le  début  de  lex- 
pérJence  le  calme  paraissait   renaître. 

On  Tabandonne  alors. 

Chez  le  chien  les  phénomènes  dhypuose  ont  donc 
été  très  modérés,  quoique  plus  nets  ([ue  chez  le  lapin. 
Mais  ils  étaient  accompagnés  par  uu  étal  de  faiblesse 
1res  accentué  et  par  des  vomissements,  l'ne  l'ois  cette 
crise  passée,  ce  que  Ion  observe  chez  I  animal  (jui 
n'a  reçu  qu'une  petite  dose  du  médicament,  c  est 
un  état  d  agitation  subdélirante.  Far  contre,  comme 
nous  le  verrons  chez  les  animaux  auxquels  nous  avons 
injecté  le  narcyl  dans  les  veines  pour  en  étudier  les 
ttïcts  cardiovasculaires,  laugmentation  graduelle  de 
la  dose  du  médicament  amène  un  étal  convulsit'  pareil 
à  celui  que  nous  avons  observé  chez  le  lapin.. 

Nous  avons  aus.si  expérimenté*  sur  deux  chats,  en 
leur  prali(piant  des  injections  sous-cutanées.  Lun  des 
(hais  pesait  3155  gr.,  rautre,  âgé  de  six  semaines, 
1280    gr. 

Nous  avons  pratiqué  sur  eux  une  première  fois 
l'injection  de  3  cm^  de  solution  au  plus  jeune,  el  de 
(')  cm-'  au  plus  âgé;  et  le  jour  suivant  une  injeclionj 
de  (i  cm'  au  premier  et  de  12  cnv^  de  solution  au  se- 
cond; ce  cfui  équivalait  à  des  doses  de  Ogr.  025.  Ogr.  05 
et  Ogr.  10  de  sel. 

Les  résultats  (pie  nous  avons  obtenus  sont  les  sui- 
vants. Tout  dabord.  il  faut  remar(|uer  (pie  le  jeune 
animal  a  été  notablement  plus  jnlluencé  par  le  narcyl 
f|ue  le  chat  adulte.  Chez  le  premier  cpii  avait  revu 
3cm'  sesl  produit  au  l;oul  de  2^)  minutes  une  accélé- 
ration très  appréciable  de  la  respiration;  au  boul 
de  35  minutes  il  présentait  un  ti'eml.lemenl  généralisé 
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assez  accusé.  Tous  ces  phéuoinèiies  (lis|)arurent  au 
bout  d'une  heure;  ranimai  restait  tranquillement  cou- 
ché dans  un  coin,  ne  paraissant  pas  du  tout  incom- 
modé. I.e  jour  suivant,  ayant  reçu  une  dose-  double 
le  petit  chat  ne  tremblait  pas;  par  contre  il  a  vomi 
15  minutes  après  ]  injection. 

Le  cliat  adulte  n'a  rien  présenté  de  particulier 
ni  à  la  première  ni  à  la  deuxième  injection.  Il  ne 
s'est  produit  qu'une  faible  accélération  de  la  respi- 
ration; à  un  moment  donné  il  avait  l'air  d'être  un 
pieu  inquiet;  il  tournait  la  tète  comme  s'il  cherchait 
ou  attendait  quelque  chose.  Mais  tout  cela  nei  dura 
pas  plus  de  5  à  10  minutes,  et  il  a  fini  par  se  coucher 
tranquillement. 

Or  nous  savons  que  chez  le  chat,  la  morphiiu'  cl 
l'héroïne  provoquent  de  l'excitation  cérébrale  inten- 
se, même  avec  des  doses  minime.s,  .">,  10  et  1.')  mil- 
ligrammes. 

Ici  encore  la  dionine  qui  excite  notablement  m.jiiis 
le  chat  que  la  morphine  et  l'héroine,  et  (fui,  au  con- 
traire le  met  dans  un  état  de  demi-assoupissement 
qui  confine  de  près  au  sommeil,  semblerait  posséder 
une  action  pharmacodynamique  analogue  à  celle  que 
nous  venons  d'enregistrer  avec  le  narcyl. 

Ajoutons  que  les  quelques  expériences  que  nous 
avons  faites  avec  le  narcyl  <lans  la  masse  cérébrale 
du  cobaye  nous  ont  donné  des  résultats  jîarallèles  à 
ceux  obtenus  chez  le  chat.  Le  délire  f>r()(ursir  de 
la  morphine  a  fait  complètement  défaut  chez  nos 
animaux  traités  par  le  narcyï. 
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CHAPITRE  II 

Respiration 

Nous  avons  étudié  les  effets  du  iiarcyl  sur  la  res- 
piration chez  les  lapins  au  moyen  de  l'appareil  de 
Marey.  Nous  avons  introduit  le  médicament  dans 
l'appareil  vasculaiTq  Joujours  de  la  même  façon,  c'est- 
à-dire  par  injections  intermittentes  d'une  solution  de 
narcyl  dans  la  veine  auriculaire  postérieure.  Après 
avoir  enregistré  sur  le  cylindre  la  respiration  normale, 
nous  avons  interrompu  la  marche  de  l'appareil.  Les 
tracés  suivants  ont  été  pris  l'un  immédiatement  avanl, 
et  l'autre  immédiatement  après  chaque  injection;  de 
sorte  qu'on  pouvait  se  rendre  compte  de  l'effet  immé- 
diat, puis  de  l'effet  éloigné  de  l'injection.  Ces  expé- 
riences avaient  pour  hut  d'établir  laction  respira- 
toire du  narcyl  pris  successivement  à  doses  faibles, 
toxiques   et   mortelles. 

Elles  comprennent  deux  séries.  Dans  une  première 
série  l'injection  a  été  poussée  jusqu'à  la  mort;  dans 
une  deuxième  série  on  a  cessé  linjeclion  dès  ïii\y- 
parition  des  phénomènes  d'intoxication  grave,  qui  sont 
pour  le  narcyl:  ralentissemenl  de  la  respiration,  tré- 
mulations  et  convulsions. 

Chaque  injection  était  toujours  conduite  de  façon 
à  introduire  dans  l'organisme  1  cm-^  de  solution  par 
minute  et  ceci  afin  de  rendre  la  pénétration  du  poison 
le  moins  brutale  possible. 

Nous  n'exposerons  ici  en  détail  ([ue  deux  expé- 
riences représentant  chacune  l'un  de  deux  types  expK'-- 
rimentaux.  Elles  permeltent  de  l)ien  se  rendre  conij)- 
te  des  effets  du  narcyl  sur  la   respiration;  et  toutes 
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les  aiilrcs  expériences  de  ce  troupe  concordînenl  en- 
tre elles. 

Expérience  N"  1. 
Lapin  de  2255  gr. 

Débnl    de    Vexpérience    à    W    iienres. 

Injections    de   5   en   5   minutes. 

Le  nombre  des  respirations  dejjiiis  le  commence- 
ment jusqu'à  la  tin  de  Texpérience  a  subi  des  va- 
riations   suivantes: 

Teuips.      ReK|i.  «kb^ervutiouK. 

h.   m. 

3     —        70        Respiration  normale. 

h'^  injection,  4  cm^. 


^me  injection,  4  cm^. 
l'ne  secousse  convulsive. 
La    pupille    est    légèrement    rétrécie. 

.^me  injection,  4  on^. 
Respiration  un  j^eu  irrégulière. 
RedeVienl  régulière. 

-^me  injection,  4  cm^. 
Respiration   spasmodique. 


8 

(i 

159 

3 

11 

94 

3 

17 

134 

3 

22 

88 

3 

28 

127 

3 

33 

91 

3 

37 

40 

3 

38 

63 

3 

39 

()0 

3 

44 

64 

3 

54 

68 

3 

55 

70 

(xjnvulsions  faibles. 

Le  tracé  redevient  régulier. 


A  4;heures  I  aniinnl  est  mis  en  liberté.  11  présente  de 
la    paralysie    des    (jiiatre    membres,    un   tremblement 
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généralisé  assez  intense.  Il  a  Tair  effrayé,  se  blottit 
dans  un  coin.  A  6  heures  le  tremblement  a  cessé; 
l'anijnal  a  l'air  plus  rassuré;  il  commence  à  se  traîner 
un  peu  sur  ses  j)altes.  Le  lendemain  le  lapin  est 
complètement  remis. 

En  consultant  le  tableau  ci-dessus  nous  voyons  donc 
que  la  respiration  s'accélère  immédiatement  après 
la  première  injection,  mais  qu'au  bout  de  5  minutes 
elle  s'est  ralentie  de  nouveau  toutefois  en  demeurant 
plus  rapide  (|ue  normalement.  (Chaque  nouvelle  in- 
jection reproduit  le  même  phénomène.  Mais  après 
la  cfiiatrième  injection  l'on  constate,  au  contraire,  un 
ralentissemeid  1res  accentué  40  R.  j>ar  minute),  ('/est 
ici  le  début  de  la  période  dangereuse;  le  tracé  devient 
irrégulier,  la  respiration  est  spasmodique;  mais,  com- 
me nous  cessons  les  injections,  le  nombre  des  respi- 
rations s'accroît  peu  à  peu  el  se  rapproche  de  la 
normale,  en  même  temps  que  le  tracé  se  régularise. 
L'animal  a  reçu  en  tout  16  cm^  de  solution  de  narcyl 
à    1 :  125.   soit  0,(M)5  i>r.   par  kilogrannne. 

Noii.s  tivo)is  fait  o  autres  expériences  dn  niètiic  If/pe 
arec  (fes   résultats  setnblables. 

Expérience  ^V"  2. 
Lapin    de    1910  gr. 

TeinpM..      Itexp.  ObotervatioiiM. 

h.    m. 

ii       7         00         Hcspiralion   n>)rniaie. 

/'i'    injection. 

?>    1!     io:i 

3     17        82 
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^mp  injection. 
Convulsions;  la  pupille  se  rétrécit. 

Temps.      Resp.  Observations. 

h.  m. 

3  28  m 

3  30  132        Convulsious. 

3  35  183 


3    40      178 
3    45      167 


3    47  9 

3    49  4 


gme  injection. 


4me  injection. 
(x)n\iilsions  très   violentes. 


3    50  0        Mort. 

Cette  expérience  nous  montre,  comme  la  précédente 
que  l'injection  du  narcyl  a  immédiatement  accéléré 
la  respiration:  naturellement  cette  accélération  est  à 
son  maximum  aussitôt  après  l'injection,  et  tend  à 
s'atténuer  peu  à  peu.  Chaque  injection  subséquente 
produit  une  nouvelle  accélération,  tant  que  la  dose 
ne  devient  pas  toxique.  Si,  après  qu'on  a  obtenu  le 
ralentissement,  on  cesse  toute  injection  (comme  dans 
r expérience  N"  1)  la  respiration,  de  lente  et  irrégu- 
lière devient  de  plus  en  plus  régulière,  tend  à  re- 
prendre sa  rapidité  normale,  et  même  la  dépasse. 
Si,  au  contraire,  on  pousse  l'intoxication  plus  loin, 
l'animal  devient  rapidement  apnéique  et  ne  tarde  pas 
à  succomber  asphyxié. 

Nous  avons  fait  ô  dutres  expériences  du  même  type 
avec  des  résultats  semblables. 


En  ce  qui  concerjie  la  forme  du  tracé  lui-même,  nous 
y  remarquons  les  modifications  suivantes: 

1.  Bien  que  l'acoélération  se  soit  prodidte,  le  rythme 
respiratoire  n'est  pas  encore  atteint  dans  sa  régula- 
rité; la  plume  dessine  une  courbe  régulière. 

2.  Quand  les  convulsions  apparaissent,  la  régularité 
respiratoire  ne  se  maintient  plus;  lamplitude  des 
mouvements  varie  infiniment;  le  tracé  nous  montre 
des  oscillations  respiratoit^es  tantôt  larges,  tantôt  pres- 
que nulles. 

3.  Après  les  crises  convulsives  l'animal  immobilise 
son  thorax  en  inspiration,  ce  qui  se  traduit  sur  le 
cylindre  par  une  ligne  droite. 

A  mesure  que  la  période  toxique  progresse  la  courbe 
qui  traduit  chaque  respiration  change  de  t3T>e:  son 
sommet  en  quelque  sorte  s'efface,  se  trouve  remplacé 
par  une  sorte  de  plateau. 

Pour  diminiu'i-  la  brusquerie  de  l'arrivée  du  (>oison 
au  cœur,  nous  avons  fait  une  expérience  en  idilisant 
])Our  l'injection  la  voie  arti-rielle.  ("esl-à-dire  en  in- 
ti'oduisant  la  canule  à  injection  dans  le  bout  central 
de  l'artère  fémorale,  mise  à  nu  dans  la  partie  interne 
du    triangle    de    Scarpa. 

L'effet  considéré  dans  son  ensemble  ne  différait  pas 
de  celui  que  nous  avions  observé  avec  les  injections 
intraveineuses. 

Les  premières  injections  ont  nccéleré  la  respiration. 
Mais  après  un  cerlain  nombre  d'injeclions  Ta  ligne 
ascendante  qui.  sui'  le  graphique,  reprockiit  ce  phé- 
noinène,  se  trouve  remplacée  par  un  trait  descendant 
progressivement  jusqri'au  moment  de  la  mort  de  ra- 
nimai. 
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Dans  celte  expérience  nous  avons  constaté  ce  fait 
intéressant  que  le  lapin  quoique  polypnéicpie  respi- 
lation  normale  220;  a  vu  ses  mouvements  respira- 
toires sacc^élérer  encore  sv)us  rint'luence  du  uarcyl 
et  atteindre  250  par  minute  après  la  première  injec- 
tion et  jusqu'à  260  après  la  deuxième.  Ainsi  même  chez 
un  lapin  |;()lypnéi(|ue  et  avec  une  injection  intraar- 
térielle  dont  les  el'fels  son!  plus  lents  à  se  manitester, 
le  narcyl.  dès  la  première  injection,  a  réussi  à  l'aire 
monter  la  courbe  de  la  respiration. 

Pour  arriver  à  tuer  le  lapin  par  injections  iulraar- 
lérielles.  il  a  lallu  employer  uue  dose  double  de  celle 
f|ui    était    nécessaire    en    injections    iiitraveineus>.'s. 

Tne  autre  diflérence  consiste  en  ce  fait  que  les  con- 
vidsions,  toujours  violentes  avec  rinjeclion  intravei- 
ueuse.  ont  ici  été  très  faibles.  L'animal  a  présenté 
quelque^  secousses  convulsives  assez  modérées  au 
milieu  de  rexpérience.  Elles  n'ont  pas  été  suivies  brus- 
{pitment  de  l'arrêt  de  la  respiration;  celui-ci  amen? 
jJraiduellemenl  ne  s'est  produit  (piuue  heure  a|jrès 
les  couvulsiojis. 

Pour  élucider  la  cpieslion  de  l'action  resi>irat oire 
du  narcyl  d'une  façon  plus  compèle,  nous  avons  fait 
(|ucl(|U(s  expériences  siu-  le  lapin,  eu  changeant  lu 
\()ie  de  péuciratiou  du  médicament  daus  l'oi-yanisme 
et  en  empruntant  les  voies  digestives.  (Connue  lieu 
d'injection  iu)us  avons  choisi  le  duodénum.  Selon  les 
habitudes  iiu  laboi'atoire  on  procédait  connue  suit: 
a;près  avoii-  immobilisé  le  lapin  sur  le  plateau  ide 
Malassez  on  |)rend  à  l'aide  de  lapjiareil  de  Mare>' 
un    tracé  île   sa    respiration   normale. 

Hnsuite  on  éthérise  l'animal,  et,  une  fois  la  narcose 
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ohleiuic.  on  l'ail  iiiK'  polile  incision  do  rabdoiiien  an 
dessous  (In  rebord  costal  droit  et  nn  peu  en  dehors 
du  muscle  droit.  Après  avoii'  sectionné  la  p^au  et 
les  conciles  sous-jacenles  y  conijjris  le  péritoine  on 
trouve  le  duodénnni  (pie  Ton  fixe  avec  un  fil;  le 
duodénum  devenant  alors  facilement  accessible,  on 
ferme  la  plaie  au  moyen  de  deux  points  de  suture, 
ne  laissant  ouvert  (pu*  le  boid  supériem-  de  rincision. 
jusie  suffisant  |:our  amener  l'anse  duodénnle  au  de- 
hors. Ensuite,  on  laisse  l'animal  se  réveiller  et  on 
prend  de  nouveau  un  tracé  de  sa  respiration. 

Aussitôt  que  loji  constate  qu'elle  est  redevenuc 
normale    on   pratique    rinjection. 

Nous  reproduisons  ici  le  l'ésuitat  de  nos  expériences: 

Exjjéi'iriicc   A"   /. 

La|)in    de    lôO.')  gr. 

Injection  dans  le  duodénum  de  22  '  i  cm  ■  de  solu- 
tion   de    narcvl.    soil   0,12  gr.    ]>ar   kilogramme. 

'l'eiiipis.      Kcsp.  Obxier^  alioii*». 

h.   m. 

?>     20       llô         Début  de  I  expérience.  Kesp.  normale. 
3     3Ô  Kthérisalion    et    laparotomie. 

On  laisse  le  lapin  se  réveillei-. 
3     55       148         On    preiul    le    tracé. 


Injection    de    22  '  i  cm.;    de    solution 
de   narcvl. 


4 

4 

;{ 

lOG 

4 

7 

107 

4 

10 

100 

4 

13 

KX) 

4 

15 

80 
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Teinp»«.      Re»«p.  Observations. 

h.   m. 

4  IH  72  Le  lapin  commence  à  respirer  péni- 
blement. 

4     18        62        L'inspiration   devient   saccadée. 

4  20  59  La  respiration  est  surtout  thoracique. 
Les  narines  se  dilatent  à  chaque 
inspiration. 

4  23  50  La  respiration  devient  de  plus  en 
plus   pénible. 


4 

25 

55 

4 

30 

50 

Le  lapin  oua 

4 

35 

47 

inspiration 

4 

39 

— 

(Convulsions. 

4 

40 

43 

4 

55 

Mî 

4 

58 

— 

Convulsions. 

5 

— 

— 

» 

5 

5 

20 

Le  lapin  est 

5 

6 

19 

cri. 

5 

8 

9 

5 

10 

0 

Mort. 

Il  paraissait  donc  qu'injecté  dans  le  duodénum,  le 
narcyl  exerçait  sur  la  respiration  un  effet  diamétra- 
lement opposé  à  celui  qu'il  développe  lorsquon  Tin- 
jecte  dans  l'appareil  circulatoire. 

.  Mais  l'état  rapidement  inquiétant  qui  avait  suivi 
l'injection  nous  a  fait  soupçonner  quil  pourrait  être 
intervenu  un  de  ces  coUapsus  qu'on  observe  parfois 
après  les  injections  abondantes  dans  l'appareil  di- 
gestif du  lapin  et  du  chien.  Les  expériences  sui- 
vantes  montrent   qu'il    en    était  réellement   ainsi. 
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Expérience  iV»  2. 

Lapin   de   17(>()  gr. 

Injection  dans  le  duodénum  e1  par  dose,s  successives, 
de  45  cm^  de  narcyl  en  solution  1 :  125,  soit  0,21  gr. 
par  kilogramme. 

Toinps.      Re^p.  Observations. 

11.    m. 

2  54        1)5        Début  de  l'expérience.  Hesp.  nonnale. 

3  5  Ethérisation.    Laparotomie. 

On   laisse  le  lapin  se  réveiller. 
3    39      118 
:i    45        94 

lnie<'tion    de    15    cni'^    de    solution. 
3    50      104 
d    54      107        La   respiration   est   régidièrc. 

3  58      136 

4  —         —         liiie<lion    de   5   cm^. 
4      1       140 

4      3      145 

4      6      150 

4     20       143         Injection   de   15  cm\ 

4    23      120 

4    35      105        C.onvulsions. 

4    38        — 

4     40  -         (lonvnlsions.   La  pupille  est  rétrécie. 

La  respiration  devient  un  peu  {X'- 
iiible;  elle  prend  le  ty^ïe  tlvoracifiue. 

4  45  75  Convulsions.  Les  narines  se  dilatent  à 
chaque    inspiration. 

4    4^        —        Injection  de  10  cm'. 


Temps. 

Re>>p, 

'h.   m. 

4     50 

M 

1     .")() 

~ 

.")     — 

40 

4     15 

17 

5     20 

13 

5    24 

— 

OliMi'i'vulioiis. 

(k)iivulsk)iis.    La   resi)irati()n    devienl 

spasniodic|uc. 
{voiivulsions.     Laiiiinal     ])()usse     des 

cris. 
Convulsions. 


Derniers    iiioiivemeiUs    respiratoires. 
5     25         —         Mort. 

Ckffe  expérience  a  été  répétée  encore  une  fol^  avec  un 
résultat  identique. 

Ces  deux  dernières  exjiériences  n;)us  nionlrenl  c|uc. 
en  injections  (inodénales  comme  en  injections  intra- 
Vascnlaires.  le  narcyl  agit  à  peu  près  de  Ja  même 
façon.  Après  la  première  injection  la  respiration  s'est 
manifestement  accélérée  et  se  maintient  (elle  pen- 
dant une  demi-heure.  L'injection  suivante  ne  produit 
d'autre  effet  qu'une  nouvelle  accélération.  Une  troi- 
sième injection  (15  c-m-*)  détermine,  au  contraire,  le 
ralentissement    progressif. 

Mais  le  tracé  rpie  nous  avons  sous  les  yeux  nous 
montre  que  le  rythme  n'est  i>as  modifié.  On  pratique 
alors  une  dernière  injection  ([ui  amène  des  convul- 
sions, le  ralentissement  respiratoire  en  même  temps 
([ue  des   moditications  de   rythme. 

La  mort  arrive  comme  lorscpi"  )n  injectait  dans 
les  veines,  avec  les  nuMues  phénomènes,  sauf  ((ue 
les  convulsions  sont  moins  fré{[uentes  et  moins  infen- 
ses. 

Chez  le  chien  nous  voyons  se  reproduii'e  les  nuMues 
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phénomènes  que  nous  avons  observés  chez  le  lapin: 
dès  le  début  survient  l'accélération  dii  nombre  des 
mouvements  respiratoires;  ensuite,  avec  l'apparition 
des  convulsions  les  mouvements  respdratoires  subis- 
sent des  variations  énormes,  portant  sur  leur  nom- 
bre, leur  amplitude  et  leur  régularité. 

On  ,ne  peut  donc  comparer  l'action  du  uarcyl  sur 
la  respiration  à  celle  des  autres  dérivés  de  la  mor- 
phine. L'on  sait,  en  effet,  et  on  peut  s'en  assurer  sur 
les  tracés  reproduits  dans  le  travail  du  prof.  Mayor ', 
que  la  morphine  principalement,  et  avec  elle  la  co- 
déine, l'héroïne  et  la  dionine,  ralentissent  la  respira- 
tion dès  le  début  de  l'injection;  seule  la  peronhie 
piaraît  accélérer  tout  d'abord  la  respiration,  mais  cette 
accélération  qui  coïncide  avec  des  mouvements  de 
défense  ne  dure  pas  plus  dune  demi-minute;  après 
fiuoi  la  respiration  se  ralentit  très  brusquement. 

Ici  nous  devons  insister  sur  la  divergence  très  nette 
des  résultats  de  nos  expériences  et  de  ceu.\  obtenus 
par  MM.   Poiichet   et  Qievalier.   Ces  auteurs   disent: 

Si  l'on  envisage  les  application  thérapeutiques  dii 
narcyl  on  voit  (fu'il  se  rapproche,  au  ]h)inl  de  vue 
de  son  action  sur  la  respiration  dune  façon  très 
étroite  de  celle  exercée  par  les  éthers  de  la  morphine 
et  en  particulier  de  Ihéroïne.  .\  doses  thérapeuti- 
ques, en  effet,  le  nnrcyl  provoque  surtout  {\u  ralentis- 
sement respiratoire.  Or.  nous  sonnnes  arrivés  à  des 
résultats  diamétralement  opposés;  sur  24  tracés  (pie 
nous  possédons,  nous  n'avons  jamais  constaté  le  ra- 
k'ntissement    initiai. 

Nos  expériences  ne  nous  permettent  pas  non  plus 
de  conclure  avei-  M.  Noé  que:  l'injection  dune 
lorte  dose  augmente  le  nx)nil)re  des  respirations  mais 
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ni  la  forme,  ni  1  aniplitude  des  courbes  ne  subissent 
de  modification  \  et  plus  loin:  <à  fortes  doses  lel 
narcyl  amène  dans  les  deux  heures  qui  suivent  Fin- 
jection  une  accélération  très  nette  des  monvements 
respiratoires  ;.  D'après  nos  expériences  nous  ponvons 
formuler  nos  résultats  de  la  manière  suivante: 

A  dose  thérapeuticpie  et  dès  le  début  le  narcyl  pro- 
voque toujours  l'accélération  respiratoire;  dès  que  la 
courbe  tombe  au-dessous  de  la  normale,  c'est  la 
phase  toxique  qui  s'annonce;  souvent  même  elle  est 
fcrusquement  mortelle. 

C'est  cette  accélération  primitive  et  notable  de  la 
respiration  qui  nous  faisait  dire  plus  haut  que  chez 
l'homme,  oîi  le  danger  mortel  est  au  centre  respira- 
toire, le  narcyl  serait  vraisemblablement  ])ien  moins 
toxique  que  la  morphine.  Nous  pouvons  ajouter:  l'en- 
fant  le  supi)ortera  infiniment   mieux. 


CHAPITRE  III 
Action  du  Narcyl  sur  la  toux 

Nous  avons  d'autre  part  recherché  si  l'action  séda- 
tvie  qu'exerce  le  narcyl  sur  le  sj'^mptôme  toux  recon- 
naissait le  même  mécanisme  qui  explique  en  partie  les 
effets  de  la  codéine. 

Nous  avions  donc  expérimenté  sur  le  lapin  tra- 
chéotomisé,  en  suivant  la  technique  indiquée  par  le 
professeur   Mayor  ^ 

Deux  lapins  sont  trachéotomisés.  On  examine  leur 
sensibilité  vis-à-Vis  de  l'ammoniaque,  en  présentant 
devant  la  canule  une  petite  boulette  de  coton,  imbibée 

*  A.  Mayor.  La  péronine  et  son  action  sur  la  toux.  Revue  médi- 
cale de  la  Suisse  romande,  1898. 
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d'une  solution  tramnioniaque  comanerciale  à  I/4;  les 
deux  lapins  toussent  presque  immédiatement.  Ensuite 
on  injecte  dans  la  veine  auriculaire:  au  premier  lapin 
une  solution  de  codéine  à  raison  de  1  cgr.  par  kilo- 
grainme  ;  et  au  deuxième  lapin  une  solution  de  narcyl 
à  raison  dei  2  cgr.  par  kilogramme.  On  laisse  s'écouler 
un  laps  de  teanpls  suffisant  pour  que  s'éteigne  la  pé- 
riode   d'agitation    résultant    de    rinjection. 

En  présentant  de  nouveau  au-devant  des  canules 
le  coton  trempé  dans  l'ammoniaque  nous  avons  pu 
constater  que  les  deux  lapins  se  montraient  égale- 
ment insensibles  cl  la  toux  ne  se  produit  pas  Et 
cependant  le  lapin  qui  a  reçu  le  narcyl  quoique  plus 
favorisé  au  début  paraît  moins  somnolent  que  celui 
auquel  on  a  injecté  la  codéine:  par  la  suite,  à  mesure 
que  la  parésie  du  narcyl  s'atténue  la  différence  entre 
l'aspect  des  deux  animaux  s'accentue  sans  que  le 
résultat  de  la  petite  expérience  diffère. 

Cette  expérience  rép^étée  à  deux  reprises  nous  a 
donné  des  résultats  identiques;  par  contre  avec  la 
morphine,  il  faut  pour  éteindre  le  réflexe  toux  amener 
l'animal  à  un  état  de  sommeil  accentulé. 


CHAPITRE  IV 

Effets  cardiovasculaires 

Nous  avons  étudié  les  effets  du  narcyl  sur  le  cœur 
et  sur  la  circulation  au  moyen  du  kymogi'aphion  de 
Luidwig. 

Ici,  comme  pour  la  respiration,  c'est  surtout  sur 
le   lapin    que   nous   avons   expérimenté;   nous   avons 
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au  cours  dv  c[uelques  exp^'riiMU'es  sur  le  chien  com- 
paré les  résultats  que  u  )iis  observions  avec  ceux 
obtenus  chez  le  lapin.  , 

Quanl  au  procédé  expérimental,  après  avoir  tra- 
chéotomisé  l'animal,  on  prenait  la  pression  dans  l'ar- 
tère carotide;  l'injection  était  poussée  dans  la  veine 
jugulaire  à   raison  de  1   à   1,5  cm^  par  minute. 

Nous  avons  employé  tantôt  les  injections  succes- 
sives,  tantôt    l'injection   continue. 

Toutes  nos  expériences  ont  donné  des  résultats 
identiques.  A  pari  les  variations  inévitables  dues  à 
l'in'dividualité  du  sujet  la  courbe  (d)lenue  a  toujours 
conservé  la  même  allure. 

Nous  allons  exposer  ici  quel([ues-unes  des  plus 
typiques    d'enlre    ces    expériences. 


.1.  Expérience»   »ur  le  lapin 

*  Expérience  iV"  1. 

Lapin  de  2035  gr. 

Injection  dans  la  veine  jugulaire  21)  cm''  de  solution 
de  narcyl   1:125:  soil  0.10  cgr.   par  kilogramme. 
Trachéotomie. 

Pr.     Puis.  Resp. 
A 5 h.    —        ()ji  commeiice  l'expérience  et  on  en- 
registre          100    272      1)4 

oh.   4m.     On    pratique   la   première   injection. 
5  h.    8  m.     Fin   de   rinjection     qui    produit    les 

variations  suivantes 9(S     288      84 

5  h.  15  m.     hnmédialement  avant  la  2'"t'  injection 

nous  enregistrons 80    216      (K) 
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Pr.     Puis.  Resp. 
Nous   injectons   ôcm^.   Au  cours   de 
cette  injection   le  cœur  de\ient   de 
plus    en    plus    irrégulier. 

5  h.  23  m.     Fin   de    la   'inu-    injection 44     128      ftO 

5 h.  30m.     Avant  le  début   de   la   3nu'   injection 

nous    avons <^4     120      02 

Pendant  la  durée  de  cette  injection  la 
pression   subit   de   grandes   oscilla- 
tions. 
5h.  ;^m.     Fin    de    la   3nif    injection. 

5 h.  40m.     Avant  le  début  de  la  4me  injection...      7(i     132     124 
5  h.  45  m.     Fin  de  la  4me  injection. 

Rythme   couplé.    Quelques   secousses 
convulsives. 
5  h.  50  m.     Immédiatement  avant  le  début  de  la 

5i"e  injection,  nous  enregistrons 42     124      72 

Convulsioi^s  pendant  l'injection. 

5  h.  55  m.     Fin    de   la   5mc    injection 12      88      40 

(ih.     —       Avant  le  début  de  la  6me  injection...      16      1)6        4 
Au  cours  de  cette  injection  la  respira- 
tion siirrête  et  nous  pratiquons  la 
respiration  artificielle.  Le  c(eur  con- 
tinue à  battre. 

6h.   7m.     Fin    de     linjection 12      3(")  U.A. 

6h.lOm «      24R.A. 

ftb.  12m.     Mort  0        0     — 

Si  nous  consultons  les  3  e-otuniu's  de  cbitTres  obte- 
nues plus  haut,  nous  voyons  que,  en  ce  (|ni  Cv)ncerne 
la  pression,  elle  baisse  dès  le  début  de  rexjjérience. 
et,  d'une  façon  générale,  descend  griidnellenienl  et 
progressivement  justpià  la  mort. 
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Le  nombre  des  pulsations,  ([iii  a  augmenté  légère- 
ment au  commencement  de  rinjection,  ne  tarde  pas 
à  diminuer.  La  courbe  du  pouls  de  même  que  celle 
de  la  pression  a  généralement  dès  lors  tendance  à  bais- 
ser jusqu'à  la  fin.  mais  elle  présente  des  irrégularités 
beaucoup  plus   accentuées.  ■ 

En  ce  qui  concerne  la  respiration,  nous  n'aurions 
qu'à  répéter  ce  qui  a  été  dit  plus  haut. 

Donc  en  résumé:  Pression  et  pulsations  diminuent 
dès  le  début  et  continuent  cette  marche  d'une  façon 
plus  ou  moins  irrégulière,  mais  constante  jusqu'à  la 
mort. 


Expérience  iV»  2. 
Lapin  de  1870  gr. 

Injection  dans  la  veine  jugulaire  gauche  31,5  cm' 
de  solution  de  naixîyl  à  1:  125;  soit  0,14  cgi',  de  narcyl 
par  kilogramme. 

Trachéotomie. 

Pr.     Puis.  Resp. 

A  4  h.  52  m.     On  commence  l'expérience 104    23()      72 

4  h.  54  m.     On  pratique  la  première  injection. 

4 h.  59  m.     Fin   de   l'injection. 

5 h.  5m.  Immédiatement  avant  la  2me  injec- 
tion on  a 100    3(!4     100 

ôîi.  10 m.     Fin  de  l'injection. 

5h,15m.     Avant  la  3me  injection Ht     1"H    112 

5 h.  21  m.  Fin  de  la  3"^'  injection,  au  cours  de 
laquelle  nous  observons  quelquwi 
secousses  convulsives. 
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Pr.     Puis    Resp. 
5  h.  25  m.     Avant  le  début  de  la  4me  injection...      92     108     108^ 
Le  coeur  devient  irrégulier.   Convul- 
sions intenses  à  la  fin  de  rinjection. 
5h.  29ni.     Fin  de  l'injection. 

Rythme  couplé. 
5  11.  39  m.     Début  de  la  5me  injection  avant  la- 
quelle on  enregistre 64     144     128 

5  11.  44  m.     Fin  de   l'injection. 
5  h.  49  m.     Cœur  très  irrégulier;  la  pression  su- 
bit de  grandes  oscillations. 

5  h.  57  m.     Début  de  la  6me  injection  avant  la- 

quelle on  enregistre 38     112      84 

6  h.     -         Fin   de   l'injection. 

Convulsions. 

6  h.   8  m.     Avant  le  début  de  la  7me  injection 32     132      76 

61i.l2m.     Fin  de  l'injection 16      48      12 

6h.l4m.     Mort 000 

Ici.  nous  observons  le  même  phénomène  que  dans 
rex]>érience  précédente.  La  pression  tombe  dès  le 
début  graduellement  jusqu'à  la  mort. 

Les  pulsations  accélérées  au  début,  se  ralentissent 
ensuite  progressivement  en  même  temps  que  le  cœur 
manifeste  une  faiblesse  de  plus  en  plus  profonde. 

La  respiration  accélérée  dès  le  début  ne  s'est  ra- 
lentie que  tout  à  fait  vers  la  fin  de  l'expérience. 

Nous  avons  fait  13  autres  expériences  du  même  type 
avec  des  résultats  semblables. 
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Expérience  N^  3. 
T.apin  de  2005  gr*. 

Injection  continue  dans  la  veine  jugulaire  gauche 
d'une  solution  de  narcyl  à  1 :  125. 
Pression  prise  dans  la  carotide. 
Trachéotomie. 

Pr.    Puis.  Resp. 
Début  de  rexpérience  à   3  h.  29  m. 
On  commence  l'injection  qui  est  faite  à  raison  de 

1  cm- par  minute 100    240    200 

80    252    200 
m    260    200 

Les  convulsions  commencent 52    210    232 

La  respiration  devient  incompiable 34      1)6     — 

Le  cœur  est   très   irrégulier  el   se   ralentit  d'une 
façon  très  nette. 

On  pratique  la  section  des  pneumogastriques 24      08    124 

La   respiration    s'arrête 14      92        0 

On  fait  la  respiration  artificielle,  le  cœur  continue 

à  battre  pendant  2  minutes 10      64  R.A. 

Cette  expérience  a  été  répétée  4  fois  avec  le  utênie 
résultat,  bien  que  la  section  des  pneumogastriques 
n'ait  pas  toujours  été  aussi  tardive. 

Elle  nous  montre  que  la  section  des  pneumogastri- 
ques n'influence  nullement  l'action  ralentissante  du 
ftarcyl  sur  le  cœur. 


B.  Expériences  sur  le  chien 

(alliez    le    chien    nous    avons    expérimenté    de   deux 
façons.  La  première  expérience  était  destinée  à  démon- 
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trer  les  phénomènes  initiaux  qui  résultent  de  1  injec- 
tion du  narcyl;  dans  notre  deuxième  expérience,  nous 
avons  mené  les  injections  jusqu'à  la  mort. 
Nous  relatons  ici  le  résultat  de  ces  deux  expériences: 

Expérience  N^  1. 
Chien   de    10  kilogr.   200  gr. 

Pression  prise  dans  laxillaire  drolle  au  moyen  du 
kymographion    de    l.udwig. 

Injection  dans  la  veine  saphène  gauche  de  0.35  cgr. 
de  narcyl  en  solution  à  1  :  Ï25.  rendue  isotonique 
au  moyen  de  chlorure  de  sodium  à  8  %o- 

On  a  injecté  0,05  cgr.  de  narcyl  à  la  l'ois,  soi! 
(>  1/4    ^'"1-3   d^   solution. 

Entre  la  fin  de  chaque  injection  et  le  début  de  la 
suivante   on    laissait    un    intervalle   de  2   minutes. 

La   durée  de   cluuiue   injection   étail   dune  miiiute. 

7^es  notations  sont  prises  immédiatement  avant  l'in- 
jection.  c'est-à-dire  le  plus  loin  ]>()ssihle  de  rinjection 
précédente. 

Pr.     Puis.  Rflip. 

A4h.57m.     Début  de  Texpérience 152     105      19 

4  h.  59  m.  On  pratique  la  première  injection  de 
0,05  gr.  de  narcyl. 
Environ  25  secondes  après  le  début 
on  observe  une  légère  baisse  de  la 
pression  (|ui  ne  tarde  pas  à  remon- 
ter, de  sorte  (pie. 

à  5h.    1  m.     on    a ItU)     l.'iO      48 

A5h.   2m.     Nous  avons 155     138      48 

5h.   5m.     3i"^'    injection 148     158      33 
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Pr.    Puis.  Re$p. 

51î.   8ni.     4me   iiijeclion 14S     15;")      30 

Jusqu'à  la  4me  injection  les  effets  sont 
peu  marqués.  La  respiration  s'est 
ralentie  relativement  (reste  accélé- 
rée). La  pression  tend,  à  Idieivenir  nor- 
.  maie.  Le  nombre  des  pulsations  se 
maintient  au-dessus  de  la  normale. 
L'animal  est  agité  mais  il  se  laisse 
calmer  facilement. 

5Ti.llm.    5me  injection 140    142      28 

Après  la  5me  injection  survienneait 
des  secousses  oonvulsivies.  La  pu- 
pille est  légèrement  contractée.  L'a- 
nimal fait  des  efforts  pour  vomir. 
La  pression  continue  à  baisser. 

5  h.  12  m.     Fin  de  la  ônic  injection 132     142      30 

6h.  14m.     6me    injection. 

5h.  17m.     7me  injection 110    145      30 

Immédiatement  après  cette  7"ie  injec- 
tion (0.35  gr.  de  niu*cyl)  les  phéno- 
mènes deviennent  inquiétants:  se- 
cousses de  la  tête  et  du  tronc.  L'état 
convulsif  s'accentue.  Le  cœur  de^ 
vient  très  irrégidier.  Menaces  de 
syncopes. 
5  h.  19m.  A  ce  moment  on  interrompt  les  injec- 
tions         "0      85      33 

5  h.  20m.  Même  état,  mais  la  pression  se  re- 
lève, ainsi  que  le  nombre  des  pulsa- 
tions       95     120      33 

5  h.  21  m.     1^1  respiration  ne  |khiI  pas  être  comjj- 
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Pr.     Puis.  Resp. 

tée.  Les  secousses  coiivulsives  et  le 
ti'emblement  généralisé  continuenl. 

5 11.  24  111.  On  pratique  une  injection  de  0,005  gr. 
d'atropine.  Cette  injecliou  ne  pro- 
duit aucun  effet  accélérateur  sur  le 
cœur 123     140     — 

5 h.  29  m.     L'animal   est  remis  en   liberté 132    135      23 

Il  est  dans  un  étal  d'agitation  violente,  cherche  à 
senfuir,  mais  n'y  parvient  pas,  ayant  les  membres 
parésiés. 

Les  pattes  antérieures  sont  fortement  écartées  de 
côté  et  d'autre. 

Le  lendemain   le  chien  est  complètement  remis. 


Expérience  N^  2. 
Chien  de  4500  gr. 

Pression  prise  dans  la  fémorale  au  moyen  du  ky- 
mographion  de  Ludwig. 

Injection  de  13  cm-^  de  narcyl  en  solution  à  1:125; 
soit  (K32  cgr.  de  narcyl. 

Pr.    Puis    Resp 

3h.48in.     Début  de  lexpérienœ 120      80      13 

3h.  49ni.     lr«?    injection. 

3h.50ni.     Fin  de  rinjection 50     148      40 

3  h.  52  m.     2me   injection. 

3h.53ni.     Fin  de  l'injection 70     130      15 

L'animal   présente  de  petites  secous- 
ses   convulsives    cpii.    au    bout    d'une 
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Pr.    Puis    Resp. 
minute,  deviennent  plus  fortes.  Sa- 
livalion  e(   larmoiement  abondants. 
3  h.  55  m.     Trémulation  intense. 

On  interrompt  les  injections  et  on  at- 
tend révolution  des  phénomènes. 
'A  h.  57  m.     A  cause  de  l'état  convulsif  de  l'animal 
la     respiralion     ne    peut     pas    être 
comptée 50      9B      — 

3  h.  59  m.     C.onvulsions  intenses   épi'leptiformes. 

I  11.     ~        L'animal  se  calme  peu  à  peu 70     120      — 

th.    .'iin.     On   agil   plus  prudemment  et  la  3'"f 

injection    n'est    (\ue   de   3  cm^. 
th.   4m.     Fin  de  l'injection 70     121      — 

4  h.   (im.     4iiH-    injection ()0     110     — 

4  h.    7  m.     Fin  de  linjection.  Tétanos.  Salivation 

abondante. 

4  h.   9m.     5"iL'    injection 45      95      — 

't  11.  10  m.     I^'in    de    rinjectlon.    Tétanos    el    con- 
vulsions  intenses. 

4h.  12m.     6m<*    injection 35      90     — 

Dès  lors  on  pratique  une  injection 
continue  à  raison  de  1  cm'^  par 
minute. 

4h.l4m :.:^. ;54      88      12 

4h.l6m 30      84      16 

4h.20m 20      08      20 

4  h.  22m.     Trémulation    continue.    Convulsions 
'tle  temps  en  temps. 

4  h.  24  m.     Respiration  spasmodicpie 14      48        & 

1li.2Gm.     Les  battements  du  c(eur  cessent. 
4  h.  29  m.     La  respiration  cesse  à  son  tour. 
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Eu  examinani  raclioii  du  iiarcyl  sur  lappareil  car- 
diovasciilaire.  nous  voyons  (iiio,  en  ce  (|ui  eoiieerne  la 
pression,  cliez  le  la|)in,  elle  baisse  dès  la  première 
injection,  graduellenienl  el  progressivement  jusqu'à 
la  mort,  prcsenlanl  au  cours  de  cet  al):iissenuMil  des 
oscillations    pins    on    moins    variables. 

Chez  le  chien  l'abaissement  de  la  pression  est  pré- 
cédée ])ar  une  ascension  passagère,  qui  cependant 
n'amène  jiimais  la  pression  à  dépnsser  In  norrunle 
d'une  façon    très   accentnée. 

Si  nous  voulions  mainteiumt  c omparei-  les  effets 
du  narcyl  sur  la  pression,  avec  ceux  produits  par 
la  morphine  et  ses  dérivés,  nous  pourrions  les  résumei- 
dans  le  tableau  suivant;  en  ne  tenant  compte  que 
des  phénomènes  observés  avant  le  débnt  des  grandes 
convulsions  éclnniptifornies. 

MorpJihic.  Au  début,    descente    plus    ou    moins 

irrégulière,    i^nsuite  l;i    pression    monte    tl'une    tnçon 

nette    et    dépasse    hi  normale,    avnni    I  appnrition    des 
convulsions. 

Codéine.  Au  début,  normale  ou  légèrement  abais- 
sée. La  pression  juoide  ensuite  rapidement  et  forte- 
ment    jus([u';'i    rap[)arition    des    comuisions. 

Dionine.  —  Légère  baisse  une  ou  (\('\\\  miiiutc^s 
après  le  début  de  iinjeclion;  ensuite  ascension  de  la 
pression  jilns  considérable  encore  qu'avec  la  codéin;'. 

Héroïne.  (lliutc  brus([ue  de  la  pression;  ensuite 
légère  tendance  à  la  bausse  interroni|>ue  très  rapi- 
dement   [)ar  l'iidervention   de   la   crise   éclamptifor-me. 

Véronine.  —  Ascension  a.vsez  inarcfuée.  el  toujours 
en  rapfwrt  avec  des  mouvemeiitvS  de  défense.  .\u  bout 
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<1  iiiK.'    niiniilc   {'bille    briisfjiif.    sniis    i-éascension    pré- 
coiiviilsive. 

y(uei/l.  -  Baisse  de  la  pression  s'effectuaiit  pro- 
,!>Tessivemenl,  mais  criiiie  façon  un  pen  irrégulière 
et  se  continuant  non  seulement  dans  la  période  pré- 
(onvulsive  mais  encore  alors  cfue  les  convulsions  ont 
atteint   leur  maximum. 

Ici  encore  nous  pouv  )ns  observer  combien  1  action 
du  nar<-vl  diffère  de  celle  des  corps  auxquels  on  l'a 
comparé.  Seule  la  péronine  donne  lieu  à  une  baisse 
rie  la  pression;  cette  cbute  il  est  vrai  est  encore  phis 
brusque  que  celle  provotpiée  par  le  narcji. 

Il  nous  reste  à  étudier  linfluence  du  narcyl  sur  les 
pulsations. 

En  regardant  les  tracés  obtenus  ave<'  le  lapin  ainsi 
que  ceux  obtenus  avec  le  chien,  nous  voyons  que  chez 
ce  derrtier  le  narcyl  au  commencement  produit  tou- 
jours une  augmentation  du  nombre  des  battements 
cardiaques;  chez  le  lapin  cette  accélération  est  moins 
marf[uée  ou  même  nulle;  et  bientôt  la  courbe  ries 
pulsations    s'abaisse   continuellement    jusqu'à   la    fin. 

Nous  allons  établir  un  tableau  comparatif  sem- 
blable à  celui  de  la  pression,  afin  de  rendre  appa- 
rente la  différence  entre  les  propriétés  du  narcyl  vis- 
à-vis  du  cœur  du  lapin  et  celles  des  corps  auxquels  il 
est  logique  de  le  comparer. 

Morphine.  —  Le  nombre  des  pulsations  diminue 
aussitôt  après  rinjection;  la  courbe  continue  à  baisser 
d'une  manière  progressive. 

Codéine.  —  Chute  de  même  valeur  à  peu  près, 
mais  se  faisant  plus  brusquement,  en  raison  de  l'évo- 
lution  beaucoup  plus  rapide  de  l'intoxication.   Tou- 
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tcfois,   avant    les   convulsions,    i)    se   i>ro<luil    un   léf^cr 
retour  vers  la  normale. 

Dionine.  Ralentissement  des  liattements  cardia- 
((ues  se  rapprochant  beanconp  de  celui  produit  par 
la  codéine,  et  snivi  comme  pour  celle-ci  d'une  ten- 
dance an  retonr  vers  la  normale. 

Héroïne.  (^hute  plus  brusque  encore  que  celle  des 
(ieux  corps  précités,  jnais  suivie  encore  d'un  mouve- 
ment d'ascension  tle  la  courbe  que  les  convulsions 
viennent  troubler  bien  avant  le  retour  vers  la  normale. 

Péronine.  —  Chute  très  brusque  de  la  courbe  des 
hattenients  du  cœur  sans  la  moindre  tendance  à  la 
réascension. 

Narcijl.  -  Ralentissement  assez  brusque  des  bat- 
tements du  cœur  se  continuant  jusqu'à  la  mort,  sans 
aucune  tendance  à  une  accélération  quelconque,  même 
pendant  la  période  fortement  convulsive. 

En  outre  de  c-el  abaissement  de  la  pression,  et  des 
changements  dans  la  rapidité  du  pouls,  le  narcyl  pro- 
duit des  modilications  cardiatpies  que  démontrent  les 
tracés.  En  les  examinant,  en  effet,  nous  constatons 
([ue  le  rythme  des  battements  du  cœur  est  profondé- 
ment modifié;  Ton  voit  survenir  des  irrégularités 
dont  certaines  sont  plus  ou  moins  in(|uiétanlcs;  ainsi, 
en  dehors  du  rythme  couplé,  si  banal  chez  nos  ani- 
maux en  expérience,  on  voit  apparaître  d'une  façon 
assez  précoce  des  faux  ])as  du  cd'iu-.  souveni  même 
des  menaces  de  syncopes  assez  alarmantes,  (.es  phéno- 
mènes démontrent  c[u"avec  le  narcyl  lecteur  est  atteint 
rapidement  et  profondément.  En  examinant  ces  tracés 
Ton   jîonrrait   se  demander   si   ces   arrêts   cardiaquels 
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jic  seraieiil  pas  dus  à  uik'  eiitr'Jc  cii  jeu  moiiit-nlaiié- 
mciil  excessive  de  l'appareil  modérateur.  Mais  à  diver- 
ses reprises,  soit  chez  le  chien,  soit  ciiez  le  lapin,  ayant 
constaté  ces  phénomènes,  nous  avons  sectionné  les 
pneumogastriques,  ou  nous  av^)ns  injecté  de  l'atro- 
pine dans  les  vaisseaux,  ceci  snns  modifier  en  rien 
les  altéi'ations  du  rythme  cin-diiKfue  ([ue  nous  venons 
de  signa  Ici-.  C-es  altérations,  comme  du  reste  le  ralen- 
tissement, lequel  résiste  aux  interventions  que  nous 
venons  de  rapporter,  sont  donc  symplomaticfues  d'un 
atiaiblissement  soit  du  myocarde,  soil  de  1  appareil 
excitomoteur  du  cœur. 

Il  semble  dès  lors  que  si  les  fonctions  respiratoires 
et  les  fonctions  cardiovascnhiires  soni  atteiides  en 
même  temps  dès  le  début  de  I  intoxication  par  le 
narc\i.  les  premières  l'étant  tlans  le  sens  de  lexcita- 
tion,  il   n'en  est  point  de  même  des  secondes. 

Tandis  que  le  lapin  présente  d'emblée  un  ralentisse- 
menl  (hi  pouls  qui  accompagne  hi  chute  de  la  pression. 
le  chien,  il  est  vrai,  nous  nr.)ntrc'  une  ac-célération  des 
balte nu'iils  du  c(i.'ur.  Mais  celte  accélération  n'est  point 
une  manifestation  d'énergie  accrue.  Non  seulement 
elle  coïiu'ide  avec  un  abaissement  de  la  pression, 
ou  elle  le  pi'écède  de  peu.  jnais  encore  ce  c(cur  qui 
bat  vite  est  sujet  à  des  accidents  qui  démontrent  son 
affaiblissement,  ('est  cette  constatation  qui  nous  per- 
met de  coiulure  que  le  narcyl  est  un  débilitant  car- 
diaque, car  nous  i-econnaissons  volontiers  (|iu'  l'abais- 
sement de  la  pression  poui-rait  l'ésulter  exclusive- 
ment d'une  vasodilatation  compensant,  el  au-delà,  les 
effets  d'une  excitation  du  cœur. 

D'ailleurs  les  résultats  des  expériences  dans  les- 
(pu'lles   nous   avons   continué   l'injection   après   l'arrêt 
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de  la  respiration  naturelle  et  en  remplaçant  aussitôt 
celle-ci  par  la  respiration  mécanique,  plaident  égale- 
ment en  faveur  de  la  nocivité  réelle  du  narcyl  à  l'égard 
du  cœur.  Car.  en  pareil  cas,  l'on  a  à  peine  le  temps 
de  faire  pénétrer  quelques  centimètres  cubes  de  la 
substance,  avant  que  le  cœur  ne  s'arrête  à  son  tour. 
Or,  des  dérivés  de  la  morphine,  seule  la  péronine 
se  conduit  de  la  même  façon,  avec  les  autres  il  faut 
injecter,  après  l'arrêt  de  la  respiration,  et  pour  tuer 
le  cœur,  des  closes  du  poison  cinq  à  sept  fois  piuiSl 
considérables  que  celles  qui  ont  tué  le  centre  res- 
piratoire. 


CHAJTIRE  IV 

CONCLUSIONS 


Si  nous  cherchons  à  donner  en  cfuelques  lignes  une 
idée  d'ensemble  des  résultats  expérimentaux  que  nous 
avons  exposés  successiv^enient  au  cours  de  ce  travail, 
nous  voyons  le  narcyl  bien  différent,  dans  son  mode 
d'agir,  et  de  la  morphine  et  de  ses  éthers. 

En  effet,  ce  qui  frappe  d'emblée  c'est  que  chez  le 
lapin,  et  même  le  chien,  le  narcyl  est  bien  moins 
nettement  somnifère  non  seulement  que  la  morphine, 
mais  même  que  la  codéine.  Chez  le  lapin  surtouti. 
toute  la  première  partie  de  lactron  du  médicament  est 
dominée  et  troublée  par  l'accélération  respiratoire  à 
ioiTtXe  dyspnéique.  Puis,  si  l'on  force  la  dose  au 
lieu  de  la  torpeur  qui  s'empare  de  l'animal  traité 
pajr  la  morphine  et  que  l'on  retrouvée,  quoique  à 
un  moindre  degi'é  chez  celui  qui  a  reçu  de  la  codéine, 
c'est  une  sorte  de  paralysie  qui  s'installe  indépen- 
damment, semble-t-il,  et  d'une  action  somnifère  si 
ce  n'est  que  très  minime,  et  d'une  notable  atténuation 
des  fonctions  psychiques.  Chez  le  chien  et  par  injec- 
tion sous-cutanée  l'action  hj'puotique  est  un  peu  phi>» 
accentuée,  mais  encore  bien  superficielle  quoique  ca- 
pable de  faire  concevoir  une  action  séxlative  légère 
chez  l'homme. 

La    modicité   extrême    des    phénomènes    d'hy|Miose 
rapprocherait,  semble-t-il,  le  narcyl  de  la  dioniiio 
mais    l'état   paralytique   qu'il    produit   est   infinimeiil 
plus  accentué. 


Si  l'on  continue  l'expérience,  T augmentation  de  la 
dose  injectée  fait  éclater  la  convulsion  très  semblable 
dans  son  augure  à  celle  de  la  morphine.  Dès  lors 
le  tableau  se  déroule  semblable  à  celui  qui  caracté- 
rise l'empoisonnement  par  cet  alcaloïde.  Au  cours 
de  la  première  j>ériode  de  l'action  du  narcyl,  ce  qui  le 
distingue  encore  de  la  morphine  c'est  une  moins 
grande  intensité  des  phénomènes  d'anesthésie  —  et 
semble-t-il  aussi  un  myosis  un  peu  moins  accentué- 

Quant  aux  phénomènes  d'excitation  que  présente 
la  morphine  chez  le  chat,  et  chez  le  cobaye  qui 
reçoivent  le  médicament  dans  les  circonvolutions,  il 
ne  se  sjont  point  produits  chez  ceux  de  nos  animaux 
avet'  lesquels  nous  avons  expérimenté:  ce  qui  semble 
faire  du  narcyl  un  médicament  peu  susceptible  de 
produire  d'euphorie.  Cette  inactivité,  on  le  Cvonçoit^ 
peut  être  un  inconvénient  ou  un  avantage:  inconvé- 
nient lorsqu'on  cherche  la  sédation  d'un  état  dou- 
loureux avec  symptômes  angoissants;  avantagé  loi^- 
qu'on  craint  de  voir  s'établir  l'habitude  à  un  toxique 
excitant  (narcyclomanie). 

L'étude  spéciale  des  effets  du  narcyl  sur  T appareil 
reî^piratoire  nous  a  fait  constater  deux  oixires  de 
faits  intéressants  et  dont  le  premier  place  le  médica- 
ment nouveau  dans  une  classe  ))ien  différenle  de  celle 
de  la  ni<)rj)liiue  et  de  ses  élhers.  Tandis  que  la  mor- 
phine injectée  dans  le^  veines  ralentil  la  respiration, 
dès  le  début  de  son  action,  le  narcyl  l'accélère  dans  une 
l'orle  proportion.  Dans  la  suite  cette  accélération  tend 
à  s'atténue(r  un  i>eu  dans  son  intensité  sans  que  {K)ur 
vêla  la  courbe  de^  mouvements  respiratoires  devienne 
normale;  en  réalité  la  respiration  persiste  à  être  plus 
rapide  que  phy^iologiquement  jusqu'au   moment  où 
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débuteiil  Jes  coiivnlsjons.  Puis  au  cours  de  la  période 
(H)iivulsive  ('OJiiiiuMue  un  ralenlissoment  qui  va  s'ac- 
ceiituanl  jusqu'à  la  mort. 

Ainsi  se  dessine  un  tracé  qui  rappelle  celui  de  la 
deuxième  période  de  l'action  de  la  morphine,  de  cette 
période  qui  débute  par  l'ascension  préconvulsive  de  la 
courbe  de  la  respiration  pour  se  continuer  par  les  irré- 
gularités du  début  de  la  période  convulsive  puis  par 
le   ralentissement    terminal. 

Il  semblerait  donc,  si  Ion  peut  conclure  de  l'animal 
à  l'homme,  qu'à  l'inverse  de  la  morphine  le  narcyl 
ne  doit  point  posséder  l'action  eupuéique  si  précieuse 
au  thérapeute. 

Par  contre  nos  expériences  d'inhalations  ammonia- 
dales  nous  montrent  le  narcyl  agissant  à  la  façon 
de  la  codéine.  Au  premier  abord  il  peut  paraître 
étrange  que  l'action  déprimanle  sui*  le  centre  respi- 
ratoire étant  étrangère  aux  doses  médicamenteuses 
du  narcyl,  ce  médicament  puisse  posséder  une  action 
sédative  de  la  toux.  Mais  en  y  réfléchissant  il  n'est 
point  obligatoire  que  les  deux  activités  thérapeuti- 
ques soient  indissolublement  liées,  et,  du  reste,  leur 
indépendance  était  démontrée  déjà  par  les  résultats 
des  expériences  comparatives  faites  avec  la  morphine 
d'une  part,  la  codéine  de  l'autre. 

Mais  il  est  un  point  sur  lequel  nous  devons  parti- 
culièrement insister,  c'est  l'action  cardiovasculaire 
du  narcyl.  Nous  avons  exposé  plus  haut  les  raisons 
<|ui  nous  font  admettre  que  cette  action  s'exerce  dans 
le  sens  d'un  affaiblissement  de  l'énergie  du  cœur  et 
peut-être  aussi  de  la  résistance  vasculaire.  Cette  action 
sur  le  cœur  et  les  vaisseaux  doit,  en  thérapeutique, 
être  prise  en  sérieuse  considération,  puisque  dans  la 
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majorité  dçs  cas  c'est  au  cours  d'affections  respira- 
toires  où   il   n'est   pas   sans   intérêt   de  ménager,    et 
même  d'améliorer  les  fonctions  cardiaques  que  nous 
serops  amené  à  prescrire  le  narcyl. 
En  résumé: 

1.  Le  narcyl  est  un  médicament  surtout  convul- 
sivant;  la  phase  convulsive  est  précédée  d'un  état 
de  faiblesse  musculaire  très  accentuée.  Le  narcyl  n'est 
que  très  légèrement  somnifère,  il  provoque  plutôt  de 
l'abattement  que  le  sommeil.  La  sensibilité  générale 
n'est  que  tardivcmenl  et  très  légèrement  atténuée  par 
le  narcyl. 

2.  Son  action  sur  la  respiration  est  excitante  au 
début,  déprimante  ensuite.  Dans  cette  deuxième  pé- 
riode le  rythme  respiratoire  est  profondément  atteint. 

3.  Le  narcyl  comme  sédatif  de  la  toux  paraît  au 
moins  aussi  efficace  que  la  codéine  et,  à  action  dépri- 
mante égale,  supérieurîàla  morphine.  Mais  cette  action 
sédative  s'accompagne  d'un  état  de  faiblesse  muscu- 
laire très  apparent. 

4.  Les  effets  cardiovasculaires  semblent  tlémontrer 
que  cette  substance  atteint  le  cœur  d'une  manière 
précoce  et  intense.  Le  narcyl  abaisse  la  pression  et 
diminue  le  nombre  des  pulsations.  En  même  temps 
le  r^'tlime  des  battements  du  cœur  subit  des  modifica- 
tions telles,  qu'il  permet  de  considérer  le  narcyl  comme 
un  médicament  dangereux  par  rapport  au  cœur. 

5.  L'expérimentation  semble  indiquer  que  le  narcyl 
ne  peut  pas  être  considéré  comme  un  médicament  de 
valeur  supérieure  à  la  codéine;  la  coïncidence  d'une 
atténuation  de  la  sensibilité  de  lappareil  ti*achéo- 
l^ronchique.  avec  une  excitation  du  centre  respiratoire 
serait,  au  premier  abord,  très  encourageante;  et  de  ce 
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fait  le  narcyl  paraît  être  propale  à  répondre  à  certaines 
indications  que  ne  remplissent  bien  ni  la  morphiiie 
ni  même  la  codéine;  mais  son  action  sur  le  cœur  le 
place  dans  la  majorité  des  cas  sur  un  rang  inférieur  à 
cette  dernière  substance. 
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La  Faculté  de  Médecine,  sur  le  préavis  de  M.  le  Pr)f. 
A.  Mayor.  autorise  l'impression  de  la  présenle  llièse,  sans 
prétendre  par  là  émettre  d'opinion  sur  les  propositions 
qui  y  sont  énoncées. 

Genève,  le   Ml  Mars  190o. 

Le  Doyen^ 

A.  MAYOR. 


Jt  mes  parents 

Témoignage  de  reconnaissance  filiale 


îl  Monsieur  le  frofesseur  î^.  M^yoî^ 

Témoignage  de  gratitude  protonde 


Ce  travail  ayant  été  fait  au  LalDoratoire  de  Théra- 
peutique expérimentale  de  l'Université  de  Genève,  sous  la 
direction  de  notre  vénéré  maître,  Monsieur  le  Professeur 
A.  Mayor,  nous  tenons  ici  à  lui  exprimer  notre  profonde 
gratitude  pour  les  bons  CK)nseils  qu  il  nous  a  toujours 
volontiers  prodigués,  au  cours  de  nos  expériences. 

Nous  tenons  également  à  exprimer  nos  meilleurs  re- 
merciments  à  M.  le  Docteur  G.  Xutritziano.  pour  iaimable 
assistance  qu'il  a  toiijours  bien  voulu  nous  accorder.  Nous 
tenons  aussi  à  remercier  Monsieur  le  Docteur  B.   Wiki. 

.1.   RIGOPOULOS. 


INTRODUCTION 


Eli  novembre  1903  il  a  élé  publié  par  O.  :Mof)r.  dans 
le  «  TherapeiUisclie  Moiialshelle  :  K  un  ainicle  inlilulé  Du 
Lraitemenl  de  linloxiealion  aiguë  par  lopium  el  ia  mor- 
phine au  moyeu  du  |)ermangauale  de  polasse  l  eber 
die  Behandlung  der  aUulen  Opium-  und  ^lorphiuuiver- 
giftungcn  mil  Kaliumpermanganat;.  Dans  ce  travail.  1  au- 
teur, après  un  long  exposé  des  expériences  ([uii  a  enlre- 
iprises  à  ce  sujet,  au  [loint  de  vue  chimique,  énu'l  lopi- 
nion  que  le  permangunate  de  potasse,  dont  la  proi)riétc 
de  céder  facilement  son  oxygène  est  connue,  arrive  in 
vitro  à  oxyder  la  mijrphine  et  à  la  transl'oruiei-  en  ce  (pi  il 
appelle  <  pseudomorphine  ,  terme  synonyme  de  nxydi- 
anorphine  '.  C'est  par  cie<  mécanisiine,  du  reste.  t[ue  Ion  a 
admis  de  tout  temps,  (jue  le  permanganate  agissait  comme 
antidote  de  la  moriohine.  Seiilenienl.  ct'llc  explication  j)a- 
raissait  exiger  ([ue  pour  .igir  eiricacenicnl.  le  reiiu'de  ren- 
contrât le  poison  dans  reslomac,  ou  encore  dans  1  intes- 
tin. Or,  pour  Moor,  ce  pouvoir  oxydant  du  permanganate 
de  potasse  sur  la  mor|)hini'  s  exerce  aussi  au  sein  des 
tissus  animaux,  mais  celte  oxydation  n  a  lieu  (piaprès 
formation  préalable  dune  combinaison  du  permanganate  de 
polasse  avec  rall)uinine  des  tissus,  combinaison  à  la([uelle 
il    a  donné   le    nom    de    <  inangaiioxy])rot  ». 

'   II""'  fascicule,   l?""'  anu<''i'  p    h^Vl     .MIS. 


Celte  siil)stance.  Moor  prélend  lavoir  obtenue  chimi- 
quement, in  vitro,  en  faisant  un  mélange  de  permanganate 
de  potasse  et  d'albumine  d'œuf;  elle  se  produirait,  d  aprJs 
lui.  toutes  les  fois  qu'on  administre  le  permanganate  de 
potasse  par  voie  sous-cutanée  ou  intraveineuse.  Mais,  mal- 
lieureusement.  Moor.  comme  vérification  de  ses  théories, 
n'apporte  f[u'un  nombre  insidfisanl  de  faits.  Ce  sont  les 
suivants  : 

O'abortl  il  a  expérimenté  sur  sa  propre  sœur;  il  lui 
a  administré  un  mélange  composé  de  0  gr.  05  de  sulfates 
de  juorphine  et  de  10  ce.  de  numganoxyprot,  plus  80  ce. 
d'eau.  Vnt'  fois  la  réaciion  faite,  sa  scrur  but  tout  le  mé- 
lange,   sans   rien    éprouve)-   tl'anoi-nial    dans   la   suite. 

Pour  contrôler  celle  expéiùence,  il  a  préparé  (|ucl- 
ques  jours  â[)rès  une  soluli.m  de  0  gr.  Oô  cbntigr.  de  sul- 
lale  de  morphine  dans  120  ce;  il  n'a  donné  à  sa  sœur 
(|ue  le  quart  de  celle  solution,  soit  0  gr.  012  mllligr.  de 
su  Mule  de  morpliine  environ.  Une  heui-e  tléjà  après  lin- 
gestion  de  celle  solution  de  morphine,  sa  sœ'ur  se  plaignait 
d'avoir  mal  à  la  tète;  en  même  temps  elle  fut  prise  quatre 
ff)is  dans  la  journée  de  violents  vomissements.  Elle  accu- 
sait en  oulre  une  sensation  de  lourdeur  dans  tout  le  corps; 
sa  tigure  et  ses  lèvres  étaient  pâles,  et,  en  général,  elle 
se  senlail  très  mal.  Cet  état  persista  jusqu'au  soir. 

Donc,  les  0  gr.  012  milligr.  de  sulfate  de  morphine 
(pii  oui  été  administrés  cette  deuxième  fois  oui  doimé  lieu 
à  des  phénomènes  dinloxication.  tandis  que  les  0  gr.  05 
ccniigr.  c'esl-à-dirc  mie  dose  quadruple  à  peu  de  chose 
près,,  (pii  avaient  éle  mélangés  avec  le  manganoxyprol. 
et  ([ui  oui  été  administrés  la  première  fois,  étaient  restés 
inotfinsifs;  ce  (pii  lient,  d'après  Moor,  au  pouvoir  oxydant 
(|U(    le  manganoxyprot  avait  exercé  sur  la  morphine. 

Pour  se  convaincre  de  ce  p.ouvoir  oxydant  du  man- 
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gaiioxyprot  sur  la  morphine.  Moor  a  enlrepris  une  troi- 
sième expérience,  mais  celte  fois  sur  lui-même:  il  a  pris 
la  moitié  d'un  mélange  composé  de  0  gr.  05  de  sulfate 
de  morphine,  de  10  ce.  tlic  sang  de  hd'uf  Irais,  de  5  ce. 
deaii  et  tle  10  ce.  de  nian<;aiioxy})rot,  c" est-à-dire  0  gr.  025 
de  morphine,  et  iJ  dit  n  avoir  pas  éprouvé  le  moindre 
lroiil!lc\ 

En  lait  d  expériences  sur  des  animaux.  Moor  n'en  cite 
({u  une.  C.esl  la  suivante:  .Vyant  pris  deux  lapins,  de  poids 
à  peu  près  égal  1400  gr.  .  à  lun  des  deux  il  a  injecté  dans 
la  veine  jugulaire  0  gr.  0(j  de  sulfate  de  morphine;  à  Taulre 
il  a  fait  une  injection  sous-cutanée  de  0  gr.  06  de  sulfate 
de  morphine,  suivie  après  15  minutes,  dune  injec- 
tion, dans  la  veine  jugulaire,  de  'Vio  tl^  ce.  d'une  solution 
de  permanganate  de  potasse  à  ^  i,;  puis  15  minutes  plus 
tard,  dune  nouvelle  injection  dans  la  jugulaire  de  I4  de 
ce.  de  la  inème  solution  de  permanganate  de  potasse.  .Vprès 
une  demi-heure,  le  premier  lapin  ne  respirait  que  14  fois 
par  minute,  et,  un  peu  plus  tard,  que  12  fois.  Cinq  heures 
après  linjeclion  de  morphine,  l'animal  ne  respirail  tou- 
jours (pie  M  fois  par  miniUe.  au  lieu  de  50  ou  (K).  qui 
représentait  le  chilfrc  normal  de  ses  mouvements  respi- 
ratoires dans  la  minute.  Le  deuxième  lapin,  au  contraire, 
ne  montrait  hienlôl  plus  de  ralentissement  dans  la  res- 
piration. iDeiux  heures  après  linjection  de  morphine,  il 
respirait  40  fois;  cinf|  heui-es  aiu'ès  l'injeclion.  48  fois. 
A  ce  moment,  l'animal  était  complètenuMd  normal  et  ne 
paraissait  subir  aucune  influence  fâcheuse  de  l'injection 
intraveineuse  de  permanganate  de  potasse. 

Des  expériences  ([ui  précèdent,  Moor  conclut  ({ue  c'est 
le  premier  devoir  du  médecin,  en  cas  d'empoisonnement 
aigu  pai'  l'opium  ou  la  morphine,  dinlervenir  par  ladmi- 
nistration  du  permangaïuite  de   potasse;   il  conseille  d'ati- 
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miïiistrer   une   quantité  suffisante   de   oe   sel,   soit   0  gii\  5 
ou   0  gr.  6'  décigrainimes   dissous   dans    un   verre  deau. 

Celle  inléressanle  (juestion  a  élé  si  incomplèlemenl 
étudiée  par  cet  auteur  au  poiiil  de  vui'  expérimental,  cpie 
notre  vénéré  maître.  .M.  le  professeur  A.  Mayor.  nous  a 
conseillé  d'entreprendre  des  i-echerches  nouvelles  à  cet 
égard,  afin  de  vérifier  si  les  résultats  expérimentaux  j)er- 
mettraient  réellement  de  conclure  à  une  action  anli-t,)xi- 
que  du  permanganate  vis-à-vis  de  la  morphine,  s'exerçant 
non  plus  comme  on  lavait  admis  dans  l'intérieur  du  lul)e 
gastro-intestinal,  mais  sélahlissanl  ai)rès  absorption  de 
Tune  et  de  l'autre  substance  au  sein  même  des  tissus  ou 
des   humeurs. 

Alors  que  nous  avions  presque  terminé  nos  expérien- 
ces a  paru  dans  les  «  Archives  internationales  de  Phar- 
ttnacodynamie  et  de  Thérapie  ^  un  travail  de  L.  de  Bus- 
scher.  oii  cet  auteiu"  fait  l'expo-Sfé  de  recherciies  cju  il  a 
entreprises  de  son  côté  pour  vérifier  les  conceptions  de 
Moor.  De  Busscher  a  expérimenté  sur  tles  lapins  el  des 
chiens,  mais  en  procédant  d  une  façon  différente  de  celle 
dont  nous  nous  étions  servis  et  ([ue  nous  exposerons  piiv 
la  suite;  il  a  admiuislré  la  mor})hine  et  le  permanganate 
jjer  os.  Les  résultats  auxquels  il  est  arrivé  ont  été  pour 
une  grantle  pari  négatifs. 

Nous  avons  expérimenté  sur  des  lapins  et  sur  des  co- 
bayes, et  nous  avons  cherché  à  obtenir  le  résultat  désiré 
en  administrant  les  deux  sui)stances.  tantôt  jjar  voie  hypo- 
dermique, tantôt  par  voie  intraveineuse. 

D'abord,  nous  av;)ns  commencé,  pour  des  raisons  que 
nous  exposerons  par  la  suite,  par  faire  un  certain  iu)ml)re 
d'expériences   avec   la    morpliiiu'   seule,    pour   nous    rendre 

1  Volume  Xlll.  faseiriiles  111  et  IV.   J',t04,  p    ;!()l)-:j-i7. 
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mieux  compte  de  la  valeur  toxique  de  cette  substance  par 
kilogrfuiime  d  animal  chez  le  lapin  et  le  cobaye,  ainsi  que 
de  révolution  des  pliénomènes  d'intoxication  qu'elle  pro- 
duit. Nous  nous  sommes  assurés  que  pour  produire  un 
effet  marqué  d'intoxication,  la  dose  de  0  gr.  10  par  kilogr. 
en  injection  hypiodermique  est  nécessaire,  tant  pour  le 
lapin  que  pour  le  cabaye.  Même  à  cette  dose,  les  effets 
ne  sont  en  général  pas  suivis  de  mort. 

En  outre,  pour  agir  de  la  même  façon  que  Moor. 
dans  beaucoup  de  nos  expériences  nous  avons  administré 
la  dose  de  0  ^r.  06  centigr.  par  kilogr.  et  même  moins 
(0  gr.  04  centigr.).  Vue  raison  qui  nous  a  poussé  à  faire 
un  certain  nombre  d'expériences  avec  des  tU)ses  reiali- 
Vement  faillies  de  morphine,  est  la  toxicité  du  [)ermanga- 
nate  de  potasse  administré  par  voie  intraveineuse,  toxicité 
que  nous   avons  constatée  dans   quelques  expériences. 

Du  reste,  nous  avons  fait  un  certain  n;)ml)re  ([expé- 
riences avec  lo  permanganate  de  potasse  seul,  pour  nous 
rendre  compte  de  sa  valeur  toxique  et  surtout  de  son 
mode  d'action.  C-e  corps,  ([ui  est  ])ien  sujîporté  par  voie 
hypodermique,  môme  à  la  dose  de  0  gr.  50  par  kih)g.  d  ani- 
mal, peut  provoquer  la  moi't  en  injection  intraveineuse 
à.  la  dose  de  0  gr.  0(5  centigr.  par  kilogr.  en  solution  di- 
luée (1  o'o). 

Nos  solutions  de  permanganate  de  |)otasse  étaient 
faites  dans  du  sérum  physiologique  à  7  p.  1000,  afin  de 
les  rendre  mieux  supporta i)les  par  les  tissus  et  surtout 
par  le  sang,  et  d'éviter  en  partie  les  accidents  (|ui  |)our- 
raient  résulter  de  son  administration  en  solution  a(|ucuise 
(phlegmons,  thromboses  vasculaires). 

Les  injections  de  permanganate  de  potasse  dans  la 
jugulaire    ne    doivent   piis    être    tentées,    en    raison    de    la 
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pi'oxiiiiité  du  cxjL'iu'r  droit.  Xioiis  vci'i'on.s  plus  loin  que 
CCS  iujecLioiis  ont  élé  mortelles. 

Comme  action  physiologique,  nous  avons  constaté  im- 
médiatement après  linjeciion  de  permanganate,  que  cette 
injection  iiii  élé  hypodermique  ou  intraveineuse,  une  ac- 
célération de  la  respiration,  mais  ([ui  ne  s'est  jamais  maiu- 
tenue  au-delù  de  20  ou  40  miinites.  terme  après  lequel 
elle  revenait  graduellement  à  la  normale.  Nous  avons 
constaté  ce  même  phénomène  dans  pres(|ue  ioules  les  ex- 
périences (pie  noais  avons  faites  avec  hi  morphine  et  le 
permanganate  injectés  successivement.  Tantôt  il  est  peu 
accentué  et  transitoire:  il  paraît  alors  dû  à  la  douleur  pro- 
voquée par  l'injection.  Tantôt  plus  tardif  et  très  accentué, 
il  s'est  piréscnté  chez  des  anmiaux,  (jue  le  lendemain  on 
trouva  morts  et  à  lautopsie  desquels  les  lésions  rencon- 
trées donnaient  rexplication  de  l'accès  polypnéique  cons- 
taté pendant   la   vie. 

Dans  les  expériences  ([ue  nous  avons  faites  avec  ta 
morphine  et  le  permanganate  de  potasse  administrés  suc- 
cessivement chez  le  même  animal,  nous  avons  tenu  compte 
de  cette  indication  de  Moor  que  «  un  gramme  de  perman- 
ganate de  potasse  oxyde  environ  1  gramme  de  sulfate  de 
■morphine  ».  Par  oonséquent,  nous  avons  employé  des 
doses  égales  de  morphine  et  de  permanganate  de  po- 
tasse. 

Cependant,  comme  nous  avons  administré  ces  sul)s- 
tances  en  solution  par  voie  hypodermique  ou  intravei- 
neuse, 'Cl  c-onime  Moor  prétend  que  le  manganoxyprot, 
que  nous  avons  mentionné  précédennnent  et  qui  résulte 
de  la  comhinaisoni  du  permanganate  de  potasse  et  de 
lalhumine  des  tissus  et  du  sang,  a  la  propriété  d'oxyder 
une  quantité  de  nu)rphine  deux  ou  trois  fois  supérieure 
à  la    (inanlité    de    permanganate    ([ui    est    entrée    dans    sa 
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consliliilioii.  nous  avons  t'ail  un  certain  iionil)re  d  expé- 
riences dans  lesquelles  nous  avons  employé  des  doses 
de  pernian^anale  de  polasse  deux  ou  Irois  l'ois  inférieu- 
res   à  la    dose    de    morphine    que    nous    avons    employée. 

Dans  ini  certain  nombre  d  expériences,  au  contraire, 
nous  avons  employé  des  doses  de  permanganate  supé- 
rieures   aux    doses    de    mor])hine    employées. 

Les  solutions  de  permanganate  de  polasse  que  nous 
avons  employées  ont  varié  de  titre;  nous  avons  employé, 
suivant  les  besoins,  des  solutions  à  ^/i5^  à  1  p.  10()  et 
à  l'i   \).    100. 

(k)iume  vSclireiber  1  recommande  l'emploi  du  perman- 
ganate de  soude  icomme  moins  toxique,  nous  avons  fait 
aussi  un  certain  nombre  d'expériences  avec  ce  sel.  soit  poui' 
étudier  sa  toxicité,  soit  pour  constater  son  action  anli- 
dotique    vis-à-vis   de    la   morphine. 

Parmi  les  divers  sels  de  morphine,  nous  avons  choisi. 
])our  nos  expériences,  le  chlorhydrate,  comme  étant  le 
])lus  usité.  La  solution  de  ce  sel  que  nous  avons  employée 
était    au    titre   de    l  "o. 

La  res[)iralion  chez  les  animaux  auxquels  nous  avons 
administré  la  morphine  a  affecté  le  rythme  périodique 
connu  ;  et  nous  lavons  vue  persister  même  après  lafhni- 
.nistralion    du    [yermanganate    de    polasse. 

(lomme  momeul  d  intervention  avec  le  permanganate 
de  potasse  ou  de  sourie)  chez  les  animaux  intoxicpiés 
par  la  i,norphine,  nous  avons  choisi  celui  où  la  respira- 
lion,  très  fortement  ralentie,  restait  constante. 

Dans  tous  les  cas  où  nos  animaux  ont  succ'ombé. 
nous  avons  procédé  à  leui-  auto})sie  et  nous  avons  signalé 
i's    lésions   (|ue   nous    aNons    constatées;    ces    lésions,   d  .ul- 

'  Centrathl.  f.  iiin.  .Mrd.,  Il   .juin    1898. 
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leurs,    élaieiil   dues,   dans    lous   les   cas.   au   permanganate 
et   étaient   presque   toujours   de   même   nature. 

Nous  avons  eu  soin,  dans  toutes  les  expériences  où 
nous  iivons  employé  deux  animaux,  donl  1  un  comme 
point  de  comparaison,  de  rédigei-  un  tableau  indiquant 
le  rapport  des  respirations  pour  100  pour  chacun  de  ces 
animaux. 

Nous   allons  donc  exposer: 

1"  Les  expériences  préliminaires  faites:  a)  avec  la  moi-- 
phine  seule;  h)  avec  le  permangajiate  de  potasse  seul. 

2"  Les  expériences  faites  avec  la  morphine  et  le  per- 
manganate de  potasse  successivement  administrés  sur  le 
même  animal.  Ces  dernières  se  subdivisent  en  trois  grou- 
pes. Le  premier  groupe  comprend  les  expériences  dans 
lesquelles  les  doses  de  permanganate  employées  étaient 
égales  à  celles  de  morphine.  Le  second  groupe  comprend 
les  expériences  dans  lesquelles  les  doses  de  permanganate 
étaient  deux  ou  trois  fois  inférieures  à  celles  de  mor- 
phine. Le  troisième  groupe,  enfin,  comprend  les  expé- 
riences dans  lesquelles  les  doses  de  permanganate  em- 
ployées  étaient   supérieures  à  celles  de  morphine. 

3°  Les  expériences  faites  en  utilisant  le  permangaïuUe 
de  soude. 

4°  Enfin,  nos  conclusions  générales. 


CHAPITRE   PREMIER 

Expériences  préliminaires 


§  1.        llorpliiiie. 

Celle  ijremière  série  d  expériences  a  élé  entreprise  uni- 
quement pour  avoir  comme  poinl  de  comparaison  une 
descriplion  détaillée  de  lévolulion  de  rinloxicalion  nior- 
phinique  déterminée  par  injeclicm  sous  culanée  chez  le 
lapin   et  le  cobaye. 

En  eux-mêmes,  les  phénomènes  que  nous  avons  cous- 
talés  sonl  dès  longlenii)s  connus,  classiques  même.  Mais 
le  moment  exact  de  leur  apparition,  leui'  durée,  leur  ra- 
pidité d  évolution,  leur  inlensilé  seloji  les  doses  employées 
devaient  être  fixées,  afin  d'examiner  dans  quelle  mesure 
ces  diverses  qualités  pouvaient  être  influencées  par  le 
Irailemenl    mangani(pie. 

A.  —  Expériences  sur  des  lapins. 

Expérience  1.        Lapin:  KS.T)  gr.  Respirations  80  p.  minute. 

à    1  h.  23  m.  Injection  sous  la  peau  de  0  gr.  20  de  mor- 

phine. 
4  h.  40  m.         Res[)iralions  28  p.  minule.   Pupilles  rélré- 
trécies.  Réflexe  cornéen  normal.  L'animal 
est  affaissé.  H  reste  aplati  sur  le  ventre,  les 
pattes   allongées. 
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à  4  h.  45  m.  Respira  Lions  25  p.  m.  L  animal  est  dans  la 
période  d'excitation.  Il  réagil  anx  excila- 
lions  extérieures.  Réflexe  palellaire  exa- 
géré. Pupille  ])niieliforme.  Rél'lexe  cor- 
nécn   diminué. 

4  h.  50'  m.         Respirations    25    p.    m.    L'animal    est    en- 

core   anormalement   excitable.    I^e    réflexe 
cornéen  paraît  être  revenu. 

5  h.  OO;  m.  -      Respirations  35  p.  m.    Pupilles   j)lus   dila- 

tées. Lexcitahilité  exagérée  persiste. 
5  h.  20  m.  —   Resi3iralions  58  p.  m.  L  animal  reste  aplati 
sur  le  ventre.   —  Le   lendemain,   ce   lapin 
était   presque  complètement  réveilla. 

Exp.  2.  —  Lapin:  1940  gr.  Respirations  85  p.  m. 
à   5  h.  10  m.         Injection    sous    la    peau    de    0    gr.    30    de 
morphine    par    kilogr. 

5  h.  15  m.  Respirations  32  p.  minute.  L'animal  est 
excité.  Réflexe  cornéen  diminué. 

5  h.  25  m.  —  Respirations  32  p.  m.  L'animal  satfaisse 
sur  le  ventre,  les  pattes  allongées. 

5  h.- 38  m.  —  Respirations  34  p.  m.  Même  état,  mais 
le   réflexe   cornéen  semble   reparaître. 

5  h.  50  m.  Respirations  38  p.  m.  Réflexe  cornéen 
presque  normal.  L  animal  présente  de 
temps  à  autre  de  petites  secousses  cou- 
vulsives.  II  est  encore  en  état  de  sommeil. 
Le  lendemain,  Tanimal  est  [)res(]ue  ré- 
veillé;  il   a  70    respiraiions    par    minute. 

Exy.  3.        Lapin:  1900  gr.  Respiraiions  102  p.  m. 
£1    i  h.  10  m     -      Injection    sous   la    j)eau    de    0   gr.    10   de 
morphine    par   kilogi*. 
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à  4  h.  20  m,  —  Respiralions  14  p.  minute.  L'animal  se 
trouve  dans  la  période  d'excilalion.  Ré- 
flexe cornéen  normaJ.  Réflexe  patellaire 
peu  exagéré. 

4  h.  45  m.  —   Respirations    22   p.    m.    L'animal    est    très 

excitable.  Rigidité  des  pattes  postérieures. 
De  temj>s  à  autre  petites  secousses  cou- 
vulsives. 

5  h.  22  m.     -   Respirations  42  p.  m.  De  temps  en  temps 

convidsions.  La  rigidité  des  pattes  posté- 
rieures est  plus  pix)noncée  qu'avant.  En 
dehors  des  périodes  de  convidsions,  l'ani- 
mal paraît  être  dans  un  état  de  narcose 
profonde. 
3  h.  33  m.  —  Respirations  50  p.  m.  Sans  changemenl 
dans  l'état  antérieur.  Le  lendemain,  l'ani- 
mal n'était  pas  encore  complélement  ré- 
veillé.  Il  avait   78   respirations   p.    minute. 


R.  —  Expériences  sur  le  cobaye. 

Exp.  1.  —  Col)aye:  425  gr.  Respirations  150  p.  m. 

4  h.  (M)  m.  Injection  sous-cutanée  de  0  gi'.  20  de  mor- 
phine par  kilogi'. 

1  h.  07  m,  "  L'animal  est  très  excité.  Respirations  62. 
Réflexe  cornéen  conservé.  Réflexe  rolu- 
lien  plutôt  exagéré. 

4  11.  .'{()  m.         La  |>ériode  dexcitatioin  continue.  L'animal 

nuil  reste  aplati  sur  le  ventre,  les  pattes  al- 
longées.  Respirations  62  p.   m. 

5  h.  00  m.  —   Respiralions    65    p.    m.     Réflexe    cornéen 

conservé.   Réflexe  rolnlien   exagéré.   Mem- 
bres postérieurs  rigides. 
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à  5  h.  20  m,  —  Respiralions  72  p.  ni.  Même  élal  que  pré- 
cédemment. 
5  h.  35  m.  -  Respirations  80  p.  m.  La  rigidité  des  mem- 
bres posléri«m's  persiste.  Réflexe  CiOrnéen 
normal. 
()  h.  00  m,  —  Respirations  80  p.  m.  L'animal  commence 
à  se  réveiller.Le  lendemain,  il  élait  normal 
el  il  avait  98  respiralions  [>.  m. 

Exp.  2.   —  (^oljaye:  640  gr.  Respiralions  140  p.  m. 
à  4  h.  50  m.  ^    Injection  sous-culanée  de  0  gr.  30  de  mor- 
phine par  kilogr. 

5  h.  10  m.  —  Respiralions  100  p.  minute.  Réllexe  oor- 
néen  conservé.  Réflexe  patellairc  normal. 
L'animal  est  peu  excité. 

5  h.  20  m.  —  L'animal  est  affaissé,  dans  un  é[;il  de  stu- 
peur. Cornée  insensible.  L'animal  ne  réa- 
git pas  aux  intluences  extérieures.  Respi- 
lions  100  p.  m. 

5  h.  40  m.  —   Respirations    100   p.    m.    Même    état   qu  a- 

vanl. 

6  h.  00  m.  -    Respiralions    120  p.    m.    L  animal    est    en- 

core narcose.  Le  lendemain,  ce  coi)aye 
était  presque  complètement  réveillé  et  il 
avail   125  respirations  p.   m. 

Exp.3.  —  (Cobaye:  510  gr.  Respiralions  108  p.  m. 
à  4  h.  25  m.  —  Injection  sous  la  peau  de  0  gi'.  40  de 
morphine  pai'  kilogr. 
4  h.  50  m.  -  L'animal  est  très  agité  et  il  est  pris  de 
convulsions.  Respiralions  28  p.  minute.  Ré- 
flexe cornéen  un  peu  diminué.  Réflexe  pa- 
lellaire  exagéré. 
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à  5  h.  10  m.  -  L'animal  conliniie  à  elre  agile.  11  crie, 
lourne  en  manège.  Respirations  37  p.  m. 
G  h.  (K)  111.  Respirations  42  p.  m.  L'animal  se  trouve 
dans  un  étal  de  narcose  profonde.  Le  len- 
demain, il  était  encore  somnolent.  Resj)i- 
j-alions  (SO  p.  m. 

Coiiclus/oux.  T)e   ce    premier   groui)e   cl  expériences, 

nous  pouvons,  en  comparant  les  divers  effets  produits  par 
les  doses  variées  (pie  nous  avons  employées,  conclure  cpu'. 
aussi  bien  chez  le  lapin  (pie  chez  le  cobaye,  la  dose  de 
do  0  gr.  4U  par  kilogr.  est  nécessaire  pour  produire  des  phé- 
nomènes d'intoxication  évidents.  Nous  voyons  aussi  qu'a- 
vec celte  dose  il  n  y  a  (piune  iwiode  de  ralentissemenl 
respiratoire  très  courte.  L  accélération  respiratoire  consé- 
cutive que  Ton  observe  avec  cette  dose  ne  doit  pas  être 
considérée  comme  un  signe  de  réveil,  l^lie  appartient,  on 
le  sait,  à  la  symptomalologie  de  lintoxicatioii  |)ar  les  for- 
tes doses  de  morphine  cliez  l'animal.  Nous  avons  avec  de 
faibles  dosés  de  morphine  0  gr.  0(i  par  kilogr.).  constaté  aussi 
une  accélération  des  mouvements  respiratoires;  seulement 
cette  accélération  apparaiSvSait  beaucoup  plus  tard  et  elle 
était  moins  prononcée  (jue  celle  que  nous  avons  observée 
auprès  administration  de  fort-es  doses  de  morphine.  Elle 
n'était  vque  Tindice  d'un  conimencument  de  ré'veil. 


§  2.        Ferma iij»aiiate  de  potasse. 

Dans  toutes  ces  expériencc\s,  nous  avons  employé  une 
s(dution  de  permanganate  de  potasse  au  titre  de  1  gr.  de 
ce  sel  pour  IIX)  gr.  de  sénnn  physiologique  à  7  p.  1000. 
Ces  expériences  portent  sur  des  lapins  et  sur  des  cobayes. 
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A.    —   Expériences   sur  le   lapin. 

Exp.   1.  -'  Lapin:   1430  gr..  allaché  sur  Je  dos. 
Respirations  94  par  niinulo. 

à  3  h.  45  m.   —    Injection    dans    la    veine    auriculaire    de 
0  gr.  06  de  permanganate  de  potasse  par 
kilogr.  d'animal. 
4  h.  05  m.  —    Fin    de  rinjection. 
4  h.  06  m.  —   Respirations  120  par  minute. 
4  h.  15  m.   -     Respirations  120  par  minute. 
4  h.  30  111.         Respirations  122  par  minute. 

4  h.  45  m.  -     Respirations  124  par  minute. 

5  h.  00  m.  —   Respirations  127  par  niiniUe. 

5  h.  15  m.  —  Respirations  127  par  minute.  En  ce  mo- 
ment ranimai  est  très  agité  et  il  est  im- 
médiatement  détaché. 

5  h.  30  m.  —   Respirations  127  par  minute. 

()  h.  00  m.  -  Respirations  130  p.  m.  Lanimal  convulsé. 
Le  lendemain  on  le  trouva  mort.  A  l'au- 
topsie, nous  constatons  de  l'œdème  et  de 
la  congestion  des  deux  poumons,  une  forte 
liyperliémie  de  lintestiii  et  du  Jiiéseiitère, 
des  liémorragies  sous-mu([ueuses  dansles- 
toniac,  une  forte  congestion  des  capsules 
sm^rénales  et  des  deux  reins;  les  urines 
sont  sanguinolentes. 

Exp.  2.   —  Lapin:   1780  gr.,  attaché  sur  le  dos. 

Respirations   98   par  minute. 
Nous  avons  administré  à  ce  lapin  la  dose  de  0  gr.  Oii 
par   kilogr.    en   injection    dans    hi    w'ww   aui-icuhiire.    nuiis 
nous  avons    fractionné  la   dose    el    nous    avons    injecté    le 
>pcrmanganatel  de  potnsse  en  deux  lois. 


—       !>1       - 

à  4  h.  00  m.  —  Injeclion  dans  la  veine  auriculaire  de  5  ce. 
de  la  soluLion  titrée  de  permanganate  de 
potasse,  soit  0  g.  05  centigr.  de  ce  sel. 

4  h.  10  m.  Vin   de  riinjection. 

4  h.  12  m.          Respiralions   100  piir  niimile. 

4  h.  30  m.  —   Respirations  100  par  minute. 

4  h.  45  m.  Xouvelle  injection  dans  la  veine  auricu- 
laire de  5  ce.  de  la  solidion  titrée  de  per- 
manganate. 

4  h.  55,  ni.  -      l'in   de  l'injection. 

5  h.  00  m.  Respiralions  110  par  minute. 
5  h.  15  m.  —  Respirations  llo  par  minute. 
5  h.  30  m.         Respirations    115    par    minute. 

5  h.  45  m.         Respirations  115  par  minute.  L'animal  con- 

vulsé,  il   est   alors  détaché. 

6  h.  UO  m.  —  Respirations  120  par  minute.  L  animal  con- 

tinue à  convulser.  Le  lendemain,  on  le 
trouva  mort.  A  l'aulopsie  nous  constatons 
de  la  congestion  pulmonaire  intense,  quel- 
cjuts  ecchymoses  dans  la  muqueuse  sloma- 
cak>  et  de  la  congestion  des  deu.x  reins; 
les  urines  sonl   sanguinolentes. 

Ej-p.  o.  —  Lapin.  1510  gr.  Respii'alions  78  p.  m. 
Dans  celle  expérience  nous  avons  administré  0  gr.  30 
de  permanganalc  |i,ir  kilogr.:  soit  0  gi".  45  environ  pour  I5l(l 
grammes.  Nous  avons  adminisiré  ce  sel  en  injeclion  sous 
la  peau  et  par  doses  fractionnées,  pour  ne  pas  injecler 
trop  de  pei'inauganate  à  la  fois,  oonduile  que  nous  avons 
aussi  suivie  dans  toutes  les  expériences  subséquentes. 

ti  5  h.  12  m.  —    Injeclion    sous-cutanée    de    15   cenligi'.    de 
permanganate  en  sol.    1  ",o. 
5  h.  17  m.  —   Respirations   78  par   minute. 


__     ±2     — 

à  ô  h.  27  m.  —  Respiralions  80  par  niiiuilc.  Xoiivellc  iii- 
jcflion  sous  la  peau  de  0  i^w  13  do  pi-rniaii- 
gauale.  Lauimal  ne  jjrésenlc  rien  daulre 
daiiormalj  à  pari  celle  i)clile  augnien la- 
lion  dans  la  fréquence  des  niouveinenls 
respiratoires. 

5  h.  35  m.         Respiralions   (SI    par    ininuie. 

5  h.  40  m,  —    Respiralions   ÎK)   i;ar    niinule. 

5  h.  45  m.  —   Respiralions   88  jxir   minute. 

5  11.  50  m.  Respiralions  81  i)ar  minute.  Nouvelle  in- 
jeclion  sous  la  j)eau  de  0  <i;r.  15  de  perman- 
ganate de  potasse. 

5  h.  55  m.  —   Respirations  110  par  minute. 

6  h.  00  m.  —  Respirations  81  par  minute. 
6  h.  05  m.         Respirations   78   ])ar   minute. 

6  h.  15  m.  Respirations  78  par  minute.  L'animal  est 
l)icn  portant.  Le  lend(>main.  il  est  dans  le 
même  état. 

Exp.  4.  —  Lapin:  KilU)  gr.  Resi)irations  120  p.  m. 
Dans  celte  ex]>érience  nous  avons  administré  0  gr.   10 
de  permanganate  par  kilogr. 

à   4  h.  20  ni.  —   Injection  sous  la  j)eau  de  0  gr.  23  de  per- 
inanganate.  soil  de  23  ce.  de  la  solution  ti- 
trée. 
4  h.  30  m.         Respirations  132  par  minute. 
4  h.   10  m.  —    Respiralions  145  par  minute. 

4  h.  50  jn.         Respirations  1 15  par  minute.   Nouvelle  in- 

jection sous   la   peau   de  0  gr.  23  de  per- 
manganate. 

5  11.  00  m.  Respiralions  154  par  minute. 
5  h.  10  m.  Respiralions  151  par  minute. 
5  h.  20  m.  —    Respirations  1  18  par  minute. 
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à  5  h.  30  m.   -    Respirations  140  par  minute. 
5  h.   10  m.  -     Respirations  134  par  minute.  Injection  sous 
la  peau  de  21  cenli<*r.  de  permanganate. 

5  h.  50  m.  -     Respirations  152  par  niiuuU'.   L'auinud  en 

ce  momeni  esl  pris  de    jvetiles   secousses 

convulsives. 

G  h.  00  m.         Respirations  152  par  minute. 

6  h.  10  m.         Respirations  1 1(S  par  minute. 

6  11.  20  iiu.  Respirations  145  par  nnnute. 
6  h.  30  an.  —  Respirations  142  par  minute. 
6  11.  40  m.         Respirations  138  par  minute. 

6  11,  50  m.         Respirations  132  par  minute. 

7  11.  00  m.     -    Respirations  125  par  minute.  L'animât  reste 

calme.    Le  lendemain,  il   était    tout  à   fait 
normal. 

Exp.  •  .         Lapin:   LS30  gr.  Respirations  85  p.  m. 
La  dose  de  permanganate  de  {votasse  que  nous  avons 
administrée   par    kilogr.    d'animal,    dans    cette    exyiérience, 
fut  de  0  gr.  50  centigr. 

à  4  h.  00  m.  -      Injection  sous   la  j)eau  de  0  gr.  152  de  per- 
manganate de  potasse,  en  solution  à  1  "o. 
4  h.  10  m.         Respirations  é)()   ])ar    minut(\    liien   de   re- 

m;n'(pud)le  à  noter. 
4  h.  20  m.  ~   R&spirnlions  102  i)ar  minnle.   Nouvelle  in- 
jection   sous    l;i    peau    de   0  gr.  32   de   per- 
manganate (le  p()tass(\ 
4  h.  30  m.         Respirations   108   par   minuli'. 
4  h.  40  m.  —    Respirations  110  i)ar  minute.   L  :mimal   est 
ini    peu    agité. 

4  h.  50  m.          Respirations  108   par   miiude. 

5  h.  10  lu.         Respirations  101   par  minute. 
5  'h.  30  Ml.  -     Respirations  08  par  minute. 
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à  5  h.  30  m.  —  Respirations  92  par  minute.  Injection  sous 
la  peiui  de  28  centigr.  de  permanganate  de 
po  lasse. 

6  h.  10  m.  —   Respirations  94  par  minute. 

6  ]i.  20  jn.  —   Respirations  103  par  minute. 

(3  11.  30  m.  -  Respirations  lOG  par  minute.  Lanimal  est 
pris  de  petites  secousses  oonvulsives. 

6  11.  40  m.  -     Respiration   106  par  minute. 

6  h.  50  m.  —   Respirations    100  par  minute. 

7  h.  00  in.  —   Respirations  94  par  minute. 

7  11.  10  m.  —  Respirations  90  par  minute.  L'animal  seni- 
])le  ne  pas  souffrir.  Le  lendemain,  il  était 
noi-mal. 


R.        Expériences  sur  le  cobaye. 

Ejp.  1.  --  (".oJ)a\c;  170  gr.  Respirations  115  p.  m. 
La  dose  de  permaiiganate  de  potasse  que  nous  avons 
injectée  chez  cet  animal  fut  de  0  gr.  10  par  kilogr. 
à  1  h.  05  m.         Injection  sous  la  peau  de  0  gr.  025  milligr. 
de  permanganate,  soit  2  ce.  et  demi  de  la 
solution  titrée. 
4  h.  15  m.         Respirations  128  par  minute. 
4  11.  25  ni.         Respirations  130  par  Hiiinute;  injection  sous 
la  peau  de  0  gr.  020  milligr.  de  |>emianga- 
nale.  soit  2  ce.  de  la  solution  titrée, 
4  h.  35  m.  —   Respirations  140  par  minute. 

4  h.  45  m.  Respirations  148  par  minute. 
1  h..  55m.  Respii'alions  144   par  minute. 

5  11.  05  m.  ~  Respirations  138  par  minute. 
5  h.  15  m.  Respirations  127  par  minute. 
5  h.  25  m.  -  Respirations  125  par  minute. 
5  h.  35  m.  —   Respirations  125  par  minute. 

5  h.  45  m.  —    Resi)iralions   120   par   minute.    Pendant  la 
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durée  tle  rexpérieiice.  laiiiinal.  à  part  celle 
accélération  des  mouvements  respiratoires, 
ira  rien  présenté  d'anormal;  le  lendemain, 
il   él;iil    parfailemenl   bien  poriant. 

Exp.  2.        Cobaye:  GIO  gr.  Respirations  10(5  p.  m. 
La    dose    de    permaiiganale    de    |)<)lasse    injeclée    chez 
cet  animal  fut  de  0  gr.  15  par  kilogrannne. 
à   3  11.  10  m.  Injeciion   sons  l;i  peau  de  0  gr.  ().">  de  ])er- 

manganale,  soil  .")  ce.  de  la  sohili:)ii  litrée. 
5  h.  20  m.         Respirations  120  par  minute. 
5  h.  30  m.         Respirations  130  par  minute. 
5  h.  40  m.         Respirations  130  par  minute.  Injection  s')us 
la  peau  de  0  gr.  04  de  permanganate,  soil 
4  ce.  de  la  solution  litrée. 
5  h.  45  m,  -      Respirations  132  par  miiuilc.  L'animal  est 
pris  de  convulsions. 

5  h.  55  m.  -      Respirations  128  par  minute. 

6  h.  05  m.         Respirations    125   par    minute.    Le    lende- 

main, l'animal  était  ])ien   portant. 

Exp.  S.  —  ('-ol)aye:  525  gr.  Respirations  122  p.  m. 
La   dose    de    permanganate    de    potasse    injectée    clu'Z 
cet  animal   fut   de  0  gr.  20  par  kilogr.,   soil   0  gr.  tl    pour 
525  gr.  environ. 

à   3  h.  25  m.  Injection    de     0   gr.  04    de     pemuniganate, 

soit  4  ce.  de  la  solution  titrée. 
3  h.  35  m.         l»espirations  130  par  minute. 
3  h.  45  m.         Respirations  142  par  minute.  Nouvt  lie  in- 
jection sous  la  peau  de  0  gr.  04  de  [X'rman- 
ganale.  soil  4  ce.  de  la  solution  titrée. 

3  h.  55  m.         Re+spirations  150  par  minute. 

4  h.  05  m,         Re;spirnlions  152   |)ar   minute. 
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à  4  h.  15  jn.  —  Respirations  14N  par  minute. 

4  h.  25  m.  —  Respirations  1  Ki  \)-jv  niinule. 

4  h.  35  xn.  —  Respirations  142  par  minute. 

4  h.  45  m.  —  Resjiira lions  112  par  minute. 

4  11.  55  ni.  —  P»espii';ili()iis  l.'Jl  pnr  miinile.  In  jet'lion  soas 

l;i  [)vi\[\   lie  0  L*!'.  O'A  de  jjermanj^anale.  soit 
.■>  ce.  (le  la   solulion   lilrée. 

5  11.  05  m.  —  Respirations  lit  jjar  minute. 
5  h.  15  m,  —  Respirations  lit  ])ai-  m'inule. 
5  h.  25  m.  -     Piespiralions   111    pai-   minute. 

5  h.  40  111.  —    Respirations     1  KS     i>ar     minute.     L\inim  il 

convulsé. 
G  h.  00  ni.  —    Respirations   150   jjar   minute.   Les  eonvul: 
sions  persistent.  Ce  col)aye  est  Irouvé  mort 
le  leiideinnin.  .V  son  ;iutopsie  nous  cousla- 
lons  (le  la  eongeslion  pulmonaire.  lUie  liy- 
perhémie   géjiéralisée    du    tube    intestinal, 
(les  ecchymoses   multipies   dans   lestomac 
et  de  la  congestion  des  deux  reins. 
JS'.  B.  —  Nous  avons  fait  deux  ex|>érieiices  encore  avec 
le  permanganate  de  potasse  seul:  lune  de  celles-ci  a  porté 
sur  un  lapin  et  élail  du  même   type  (pie  rexpérience  2  du 
groupe  A:  l'aidre  a  porté  sur  ini  cohaNc  et  (Mail  i\\\  ni(}.nie 
type    (pu'    rexpérienco  'À    du    gi'oupe  R.    Les    i-(''sultids    en 
furent  semblables. 

Coiiclusious.  -  Des  (piehpies  ex|)(''ricnces  ((ui  pr(''Ci"'denl 
nous   i>ouv(ms    conclure: 

1"  Que  le  coba\'e  est  beaucouj)  plus  sensible  (pie  le 
lapin  à  ractioii  du  permanganate,  puis(iue,  dans  la  der- 
nière expérience,  la  dose  de  0  gr.  20  pai-  kilogr.  a  pu  (k-- 
terminer  la  m«)rl. 

2'-'  Que   chez    le    lapin,    rinjection    sous-cutanée    nuMue 
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de  0  gr.  50  de  pernianganale  de  polasse  par  kilogr.  d'ani- 
mal esl  l)icii  siipporlée.  et  que,  par  coiilre.  rinjectiuii 
iiilraveiiieiise  (veine  auriculaire)  de  0  gr.  (Ki  de  ce  sel  par 
kilogr.,  même  en  solulion  diluée  à  1  p.  100  esl  capa])le 
de  provoquer  la  morl. 

3"  Que  le  permanganate  de  potasse  délerniine  une  ac- 
célération de  la  respiration,  accélération  de  courte  durée; 
et  que,  après  cette  accélération  qui  est  due  à  l'action  de 
la  douleur,  la  respiration,  tend  graduellement  à  devenir 
normale. 

4"  Que  ce  sel  détermine  avec  des  doses  un  peu  élevées 
des   phénomènes    convulsil's. 

5"  Que  les  lésions  constatées  dans  les  cas  de  morl  con- 
sistent en  une  liyperhémie  de  presque  tous  les  organes,  que 
Ion  attribue  partiellement  à  l'irritation  sanguine  produile 
par  le  permanganate. 


CHAPITRE  II 

La  morphine  et  le  permanganate   de  potasse,   injectés 
successivement  chez  le  même  animal 


§  I.  —  Doses  de  periiiaiigaiiate  de  potasse 
égales  à  celles  de  niorpliine  employées. 

Ji..  —  Expériences  sur  le  lapin. 

Dans  les  deux  expériences  ({uc  nous  rapportons  <'ii 
premier  lieu,  nous  avons  voulu  suivre  la  méthode  adoptée 
par  M'oor  dans  son  unique  expérience.  Nous  avons  donc 
pris  pour  chacune  de  ces  deux  expériences,  deux  lapins 
de  poids  à  -peu  près  é^al  i>our  pfouvoir  injecter  à  chacun 
la  même  quantité  de  morphine,  seulement  au  lieu  de  pro- 
céder comme  Moor  et  d'injecter  à  l'un  des  lapins  la  mor- 
phine dans  la  Veine  jugulaire,  chez  tous  deux,  nous  lavons 
injectée  sous  la  peau.  Dans  d'autres  expériences,  que  nous 
relaterons  plus  bas,  nous  avons  pratiqué  les  injections  tantôt 
dans  la  veine  auricidaire,  tantôt  sous  la  peau.  Les  solutions 
de  permanganate  de  potasse  que  nous  avons  employées  ont 
été  de  titres  variés  et  elles  ont  été  faites  avec  de  Teau  dis- 
tillée. La  solution  de  chlorhj'^drate  de  morphine  employée 
était,  comme  nous  lavons  dit  précédemment,  au  titi'e  de 
4  o/o. 
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Expérience  1. 

Lapin  A.        Lapin  B. 
L510  gr.         U95  gr. 

]Jeiirrs.  Nombre  dos  respirât,  p.  minnîL-.. 

72  76 

A  4h.  ô5m.  :  injeclioii  sous-culaiiée 
chez  A  el  chez  B  de  Ogr.  06  de  iiru-- 
phhie  eu  loul. 

5  h.  10  m 10  20 

Injection  dans  la  veine  jugulaire 
chez  A,  après  lavoir  attaché  sur  le 
dos,  (le  '^/iQ  de  ce.  dune  solution  (de 
perniiuiganale  de  potasse  à  1/^5  (envi- 
ron  7  '^(i\ 

5  h.  2?)  m.  Fin  de  l'injection. 

5  h.  25  m 12  14 

Injection  dans  la  veine  jugulaire 
chez  A  de  ^/^  de  ce.  de  la  même  solu- 
tion de  i)ermanganate. 

5  h.  40  m 74  16 

Le  hi])iii  A  esl  pris  de  convulsions. 

5  h.  55  m 82  14 

Le  iapin  A  continue  à  convulser; 
il  esl  alors  détaché. 

Le  lendemain  on  ilr^nive  le  lapin  A  mort.  A  1  autopsie 
nous  constatons  une  congestion  pulmonaire  intense  avec 
oedème  considérahlc,  une  throml)ose  très  étendue  dans  la 
vebie  jugulaire,  et  une  congestion  intense  des  deux  reins. 
Les   urines  sont  fortement  sanguinolentes. 

Le  tableau  suivant  indi([ue  rapporté  à  100.  pris  comme 
représenlani  Ha  normale^  le  nombre  des  respirations  dans 
la  minuU>  au  cours  de  1  expéi'ijence. 
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Lapin  A.         Lapin  B. 
Heures.  NonihrL'  des  res|iiration3. 

(Injection  de  morphine  à  4  li.  55). 

5  11.  10  m 13.88  26.31 

5  11.  25  m... 16.66  18.42 

(2me  injection  de  permanganate). 

5  h.   10  m 162.77  21.05 

5  h.  :^:^  m 113.88  18.42 

Expérience  2. 

Lapin  A.        Lapin  U. 
1640  gT.         1020  gr. 
Heures.  Xnuibrc  des  respirât,  p.  iniiiut\ 

120  136 

A  5  11.  40  m.  :  injection  sous-cutanée 
chez  A  et  chez  B  de  Ogr.  06  de  mor- 
phine en  tout. 

5  h.  55  m 20  22 

Injection  dans  la  veine  jugtilaire 

chez  A  (de  ^/^q  de  ce.  de  la  solution  de 
pennan,i>;inatc  Ide  potasse  à  i/^^g. 

6  h.  10  lui.  Fin  :de  linjedlion. 

6  h.  15  m :, 120  12 

Injection  de  la  veine  jugulaire 
chez  A  tle  i/^  de  ce.  de  la  même  solu- 
tion. Immédiatement  après  cette  injec- 
tion ranimai  était  pris  de  convulsions 
et  à  6  h.  20  m.,  il  était  mort. 

6  h.  20  m 0  12 

Laulo])sie  du  lapin  A  est  pratiquée  aussitôt.  Nous 
constatons  des  lésiojis  de  nature  identique  à  celles  trouvées 
à  t  aiitui)sie  du  lapiin  A  de  l'expérience  1. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirationsi 
pour  100  par  ininute:  • 
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Pleures.  Nombre  des  respirations 

T^ajain  A.  Lapin  V>. 
Injeclioii   de  morphine   à   ô  h.  40  . 

.-)  h.  55  m 16.66  16.17 

Injecti'on  de  permanganate). 

6  h.  15  m 100  8.82 

6  h.  20  m.. • 0  8.82 

Expérience  3. 

Lapin  A.        Lapin   iî. 
1740  gr.         1615  ycv. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  miimte. 

104  115 

A  4  11.  :  in  jc'clion  de  morphine  dans 
la  veine  anriculaii^  chez  A  et  cliez  B 
à  raison  de  Ogr.  04  par  Ivilog.  d'animal. 

A  4  11.  15  m.  Fin  de  linjectif)!!. 

4  h.  20  m 

4  h.  40  m 

4  h.  50  m 

5  h.     G  m 

Injt'iiioii  dans  la  veine  auricnlaire 

chez  A  de  0  gr.  07  de  permanganate  de 
potasse  soil  11  ce.  d'ime  sohitifm  de  ce 
sel  îi  V/o  ]).  100. 

-V  5  h.  20  m.:  fin  de  rinjection. 

5  h.  22  111 

5  h.  30  m 

o  11.   tO  m 

5  11    50  m 

()  h.     0  111 

I)  h.  10  m 

6  h,  20  111 

6  h.  30  m 

6  h.  40  m 

6  h    50  m 


50 

45 

30 

29 

25 

26 

25 

22 

38 

22 

36 

22 

36 

30 

34 

29 

32 

30 

34 

30 

30 

30 

30 

32 

28 

34 

28 

34 
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Les  animaux,  pendant  toute  la  durée  de  Texpérience, 
restent  en  état  de  sommeil;  le  lendemain  tous  deux  étaient 
bien  réveillés. 

Le  talileau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
à  leur  chitïre  normal,  représenlé  par  100. 

Heures.  Nombre  des  resinratioiis. 

Lapin  A.        Lapiu  B. 

(Injeclion  de  morphine  à  4  li.  0  m.). 

4  h  .20  m. 48.07  39.13 

4  h.  40  m 28.84  25.21 

4  h.  50  m 24.03  22.60 

Lapin  A.        Lapin   R. 

Nombre  des  respirât,  p.  miMiilo. 

5  h.    0  m 24.03  19.13 

(Injection  de  permanganate). 

5  h.  22  m 36.53  19.13 

5  h.  30  m 34.61  19.13 

5  h.  40  m 34.61  26.08 

5  h.  50  m. 

6  h.    0  m 30.76  26.08 

6  h.  10  m 32.69  26.08 

6  h.  20  m 28.84  26.08 

6  h.  30  m 28.84  27.82 

6  h.  40  m 26.92  29.5(; 

6  h.  50  m 26.92  29.56 

Expérience  4. 

Lapin  A.        Lapin  B. 
1810  gi-.         1780  gr. 
Heiirfs.  Nombre  des  ros})irat.  p.  mianle. 

120  112 

A  4  h.  15  ju.  :  injection  de  morphine 
dans  la  veine  auriculah*e  chez  A  et 
chez  B'  J\  raison  de  Ogr.  04  par  kilog. 

A4  11.  28  ni.:  fin  de  l'injection. 
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Lepin  A.  Lapia  B. 
Heures.                                                   Nombre  des  respirât,  p.  mimite. 

4  h.  30  m 60  55 

i  h.  40  m. 43  40 

I  h.  5(1  lY: 30  33 

5  h.    0  m. 30  28 

Injection  dans  la  veine  anriciilaire 

chez  A  de  Oi^r.  072  milligr.  de  perman- 
ganate de  potasse,  soit  15  ce.  environ 
du  ne  solution  de  ce  sel  à  Yg  P-  1^- 
A  5  'h.  17  m.:  fin  de  l'injection. 

5  h    20  m 34  22 

5  h.  30  ni 36  25 

5  h.  40  ni 38  25 

5  h.  50  m 34  28 

6  h.    0  m 34  28 

6  h.  10  m 32  30 

6  h.  20  m 30  30 

6  h.  30  m 30  35 

Pendant  la  durée  de  cette  expérience  nous  n'avons 
observé  aucun  changement  dans  létat  du  lapin  traité  par 
le  permanganate  de  potasse;  cet  animal,  comme  son  témoin 
non  traité,  se  trouvait  dans  un  état  de  narcose  parfait.  Le 
lendemain  tous  deux  étaient  bien  réveillés. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  minute: 

Lapin  A.        Lapin  B. 
llevu'P-s.  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphine  à  4 h.  15). 

4  h.  30  m 50.00  49.10 

4  h    40  m 35.83  35.71 

4  h.  50  m 25.00  29.46 

5  11.    0  m 25.00  25.00 

3 
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Lapin  A.        Lapia  J!. 
Heures.  Nombre  des  respiraticmr-. 

(Injection  de  pennanganate). 

5  h.  20  m..    28.33  19.64 

5  h.  30  m 30.00  22.32 

5  h.   10  m 31.66  22.32 

5  h.  50  m 28.33  25.00 

6  h.    C  m 28.33  25.00 

(3  h.  10  m 26.66  26.78 

6  h.  20  m 25.00  26.78 

6  h.  30  m 25.00  31.25 

Expérience  5. 

Lapin  A.  Lapiii  B. 

1915  gr.  1540  gr. 
Heures.                                                   Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

A  5  h.  45  m.:  injection  sous-cutanée        96  52 
de  niorphiae  chez  A  et  chez  B.,  à  raiison 
de  Ogi'.  10  par  kilog.  d'animal. 

5  h.  55  m 20  20 

6  h.  10  m 20  18 

Injection  sous-ciitanée  chez  A  de 

0  gT.  10  de  permanganate,  soit  10  ce. 
d'une  solution  de  ce  sel  à  1  o/o. 

6  h.  25  m 30  ^20 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  09  de  permanganate,  c'esl-à-dire 
9  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à  1  «o, 

6  h.  40  m 38  24 

6  h.  50  m 38  20 

7  h.    0  m. 32  29 

Ce&   animaux  ne  se  sont  réveillés   que  le  lendemain 

seulement. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rappo/t  des  respirations 
poui-   100  par  minute: 
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Lapin  A.        Lai^iii  B. 
Heures  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphine  à  5  h.  45). 

5  h.  55  m. 20.83  38.46 

6  h.  10  m 20.83  34.66 

Injeclion  de  pertnanganate). 

6  h.  25  m 31.25  38.46 

,'2nic  injeclion  de  permanganate). 


6  h   40  m  

39.58 
39.58 

46.15 

G  11.  50  m. 

38.46 

7  h     0  m 

33.33 

55.76 

Expérience  6. 

Lapin  A. 

Lapin  B. 

1470  gr. 

1390  gr. 

Heures.                                                   Nombre  des  respirât, 

,  p.  minute 

98 

104 

A  3  h.  50  m.  :  injection  sous-cuta- 

née de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à 

raison  de  0  gr.  20  par  kilog. 

4  h     0  m 

33 
18 

40 

4  h    15  m    

20 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  29   de   ])ermanganate  de  potasse, 

soit  29  ce.  d  une  solution  de  ce  sel  à 

1  "/o. 

4  h.  32  m. 

25 

20 

4  h.  45  m 

33 

16 

5  h.    0  m 

3() 

16 

5  h.  15  m 

38 

15 

5  h.  30  m 

36 

18 

5  h.  45  m 

34 

18 

6  h     0  m 

32 
32 

20 

6  h.  15  m. 

24 

6  h.  30  m 

32 

2C) 
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,C,es  deux  lapins  jusqu'à  la  fin  de  lexpérience  se  Irou- 
vaient  en  iétal  de  narcose  complète;  le  lendemain  ils  élaient 
revenus  à  l'état  normal. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respiralions 
pour  100  par  minute: 

Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphine  à  3  h.  50). 

4  h.    0  m 33.67  38.46 

4  h.  15  m 18.36  11).23 

(Injection  de  permanganate). 

4  h.  32  m. 25.51  19.23 

4  h.  45  m 33.67  15.38 

5  h.    0  m 36.73  15.38 

5  h,  15  m 38.77  14.42 

5  h.  30  m 36.73  17.30 

5  h.  45  m 34.69  17.30 

6  h.  0  m 32.65  19.23 

6  h.  15  m 32.65  23.Cr7 

6  h.  30  m 32.65  25.00 

Expérience  7. 

Lapin  A.        Lapin  Jl. 
1930  gr.  1710  gr. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  rainu:  ■■. 

102  108 

A'  4  11.  5  in.  :  injection  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  ï-aison 
de  Oi^r.  30  ])ar  kilog.  d'animal. 

4  h.  15  m. 

4  h.  25  m 

4  h.  35  m. 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  20   de   permanganate  de  potasse, 


23 

25 

12 

14 

10 

11 
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Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

soil  20  ce.  d'une  solution  de  oe  sel  à 

1    O'o. 

4  h.  45  ni. 20  12 

4  h.  55  ni 25  12 

5  h.    5  m 25  15 

Injedion  sous-cntanée  chez  A  de 

Ogr.  20   de   permanganate  de  potasse. 

soit  l'O   ce.   de  la  solution  de  oe  sel  à 

1   o„. 

5  h.  15  m. 36  22 

5  h.  25  m 32  24 

Injeclion  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  17   de   permanganate  de  potasse. 

soit  17  ce.  de  la  solution  dd  oe  sel  à 

1  o/o 

ô  h.  35  m 38  30 

5  h.  45  m. 38  38 

5  h.  55  m 36  44 

6  h.    5  m. 36  48 

6  h.  15  m 32  56 

6  h.  25  m. 26  65 

Ces  deux  animaux  n'ont  présenté  aucun  signe  de  réveil 

pendanl    toute   la  duré©  de  l'expérience;   ce  n'est  que  le 
lendemain  <pie  nous  les  avons  trouvés  réveillés. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  minute: 

Lapin  A.        Lapiu  B. 
Heiires.  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphine  à  4  h.  5  m.). 

4  h.  15  m 22.54  23.14 

4  h.  25  m 11.76  12.90 

4  h.  35  m 9.80  10.18 


Lapin  A. 

Lapin  1>. 

J'ombre  des 

re.?piratiot] 

19.60 

11.11 

24.50 

11.11 

24.50 

14.88 

35.29 

20.37 

31.37 

22.22 

37.35 

27.77 

37.35 

35.18 

35.29 

40.74 

35.21 

44.41 

31.37 

51.85 

25.49 

60.18 
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Heures 
(11'   injeclion  de  permanganate). 
4  h.  45  m. 

4  h.  55  m 

5  h.    5  m 

('2me  injection  de  permanganate). 

5  b.  15  m. 

5  h.  25  m 

(3'"^"  injeclion  de  permanganate). 

5  h.  35  m 

5  h.  45  m 

5  h.  55  m 

6  h.    5  m. 

6  h.  15  m 

6  h.  25  m. 


Expérience  8. 

Lapin  A.        Lapin  B. 
1510  gr.         1480  gr. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

84  68 

A  3  h.  40  m.  :  injection  vsous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à 
raison  de  Ogr.  40  par  kilog.  d'animal. 

3  h.  50  m 15  10 

4  h.    0  m 12  8 

4  h.  10  m 12  7 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  25  de  permanganate  de  potasse, 
soit  25  ce.  dune  solution  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

4  h.  20  m 

4  h.  30  m 

4  h.  40  m. 


23 

12 

30 

24 

36 

28 
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Lapin  A.         Lapin  .B. 
Feures  Nombre  des  respirations. 

Injeclion  sous-ciitaiiée  chez  A  de 

Ogr.  2.")   de   permanganate  de  potasse, 

soil  2r>  ce.  dune  solution  de  ce  sel  à 

1  0;o. 

4  h.  50  m. 42  33 

5  h.    0  m 50  12 

Injeclion  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  12   de   permanganate  de  potasse. 

soit  12  ce.  de  la  solntiion  de  ce  sel  à 

1  o'o. 

5  h.  10  m. 54  "  48 

5  h.  20  m. 56  55 

5  h.  30  m 54  57 

5  h.  40  m 50  57 

5  h.  50  m 42  62 

6  h.    0  m 38  62 

6  h.  10  m 36  62 

Comme  dans  les  expériences  précédentes,  au  mouient 
où  nous  avons  mis  fin  à  cette  expérience  (cesl-à-dire  à 
6  h.  10  m.),  nos  deux  lapinai,  auissji  bien  celui  qui,  après 
avoir  reçu  la  morphine,  avait  été  traité  par  le  i)ennanganate 
de  potasse,  que  celui  qui  aivaiit  reçu  la  morphine  seule, 
se  trouvaient  dans  un  état  de  narcose  profonde:  ils  ne 
répondaient  pas  aux  excitations  (comme  nous  l'avions  ol)- 
servé  d'ailleurs  dans  le  cours  des  expériences  ci-dessus 
exposées;;  leur*  iréflexe  cornéen  était  aboli;  leur  réflexe 
patellaire  exagéré;  tous  les  deux  restaient  étendus  sur  la 
table,  les  pattes  allongées  et  rigides.  Le  lendemain  malin, 
tous  les  deux  étaient  encore  somnolents.  pi-obaijJcment  à 
cause  de  la  Iprte  dose  de  morphine  qui  leur  avait  été 
administrée. 
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Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  piar  îniinute: 

Lapin  A.        Lapiu   B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

flnjcction  de  morphine  à  3  h.  40). 

3  h.  50  m 17.85  14.70 

4  h.    Om 14.28  11.76 

4  h.  10  m. 14.28  10.29 

(Ire  injection  de  permanganate). 

4  h.  20  m 27.38  17.64 

4  h.  30  m 35.71  35.29 

4  h.  40  m 42.85  41.17. 

(2mc  injeclion  de  ])cnnan.ganate). 

4  h.  50  m. 50.00  48.53 

5  h.    Om 59.52  61.76 

''3"T-  injection  de  ]>ernianganale). 

5  h.  10  m 64.30  70.58 

5  h.  20  m. 66.66  80.88 

5  h.  30  m 64.30  83.82 

5  h.  40  m 59.52  83.82 

5  h.  50  m. 50.00  91.17 

6  h.    0  m 45.23  91.17 

6  h.  10  m 42.85  91.17 

JSB.  —  Nious  avons  fait  encore  cinq  expériences  du 
mênu'  ,i>enre  que  les  précédentes  Jsur  des  lapins. 

Dans  l'une  d'elles  ]ious  avons  fait  l'injection  de  chlorhy- 
drate de  morphine  et  celle  de  permanganate,  toutes  deux 
dans  la  veine  auriculaire.  La)  dose  que  nous  avons  employée 
l>our  chacun  rte  ces  deux  sels  fut  de  Ogr.  06  par  kilog. 
d'animal.  Le  résultat  a  été  analogue  à  celui  des  expé- 
riences 3  let  4.  mais  'le  lapin  qui  avait  reçu  le  permanganate 
de  polassci  a  lélé  trouvé  mort  le  lendemain.  A  son  aulopsic 
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nous  avons  coiislalé  les  lésions  causées  haljituellement  par 
ce  sel. 

Les  quatre  autres  expériences  étaient  de  même  type 
que  les  expériences  5.  6.  7  et  8,  et  les  résultats  que  nous 
en  avons  obtenus  ont  été  semlilableis;  à  ceux  de  ces  dernières. 


B.  ~  Expériences  sur  le  cobaye. 

Dans  ces  expériences  nous  avons  employé  des  doses  de 
morphine  relativement  faillies,  parce  que  remploi  de  fortes 
doses  de  morphine  eût  nécessité  l'emploi  de  fortes  doses 
de  permanganate,  lesquels  ne  sont  pas  supportées  par  le 
cobaye.  Nous  nous  sommes  réservé  d'employer  les  fortes 
doses  de  morphine  chez  le  cobaye,  dans  les  expériences  du 
groupe  suivant,  ipù  nous  avons  employé  des  doses  de  per- 
manganate de  potasse  deux  ou  trois  fois  inférieures  aux 
doses   de  morphine   employées. 

Nous  avons  fait  en  tout  sept  expériences  sur  le  cobaye. 
Nous  n'en  rapportons  que  quatre,  les  autres,  répétition! 
des  trois  premières,  ayant  donné  des  résultats  semblables. 

Expérience  1. 

Cobaye  A.      Cobaye  V,. 
600  gr.  540  gr. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  miiinle. 

116  108 

A  3h.  ôOni.  :  injection  sous-cutanée 
de  niori)hine  chez  A  et  chez  B,  à  raijson 
de  Ogr.  10  par  kilog.  d'animal. 

4  h.     0  m 

1  h.  15  m 

)  h.  30  m 


67 

72 

60 

64 

54 

57 
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Lapin  A.  Lapin  .13. 
Heures.                                                      Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

Injeclion  .soiis-culanée  chez  A  de 
Ogr.  0(3  de  permanganate  de  potasse, 
soit  ()  ce.   d'une  solution  de  ce  isel  à 

1    O/'O. 

i  h.  45  m 64  54 

5  h.     0  m 68  54 

5  11.  15  m 68  54 

5  11.  30  m 64  60 

5  h.  45  m 62  68 

()  h.    OC  m. 56  74 

6  h.  15  m 56  78 

Le  tal)leau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  'minute: 

Cobaye  A.  (.lolj.tye    lî. 
H'eure.i.                                                               Nombre  des  respiratiiU).^. 
(Inieclrôn  tle  morphiuie  à  3  h.  50). 

4  II.    0  m 57.75  66.66 

1  h.  15  m 51.72  59.25 

4  h.  30  m 46.55  52.77 

(Injection  de  permanganate;. 

4  h.  45  m 55.17  50.00 

5  h.    0  m 58.62  50.00 

5  h.  15  m 58.62  50.00 

5  h.  30  ui 55.17  55.55 

5  h.   15  ni 53.44  62.96 

6  il.     0  m 48.27  68.51 

6  h.  15  m 48.27  72.22 

Expérience  2. 

Cobaye  A.  Cobiiye  ]!. 

(520  gr.  39U  irr. 
Heures.                                                      Nombre  des  re.-^pirat.  p.  minute. 

118  106 
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Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

A  4 h.  40 m.:  injection  sons-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  rai- 
son de  Ogr.  1.")  par  kilog.  d'aniînial. 

4  h  .55  m. 88  82 

5  h.  10  m. 66  60 

5  h.  25  m 52  48 

Injeclion  sous-cnlanée  chez  A  de 

Ogr.  05  de  pemianganate  de  potasse, 
soit  5  ce.  dune  sohition  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

5  h.  40  m 68  48 

5  h.  55  m 70  54 

Injection  sons-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  04  de  ]KMMnanganate  de  potasse, 
soit  4  ce.   de  la  solution  de  ce  sel  à 

1     0/0. 

6  h.  10  m. 84  56 

6  h.  25  m 70  58 

6  h.    tO  m 70  63 

6  h.  55  m 70  67 

Le  tahleau  suivant  indiqne  le  rapport  des  respirations, 
pour  100  par  milnute: 

Cobaye  A.      Cobaye  ]'>. 
Heures.  Nombre  des  respiratiou>;. 

(Injection  de  niorphinie  à  4  h.  40). 

4  h.  55  m 74.57  77.35 

5  h.  10  m 55.93  5().60 

5  h.  25  m 44.06  45.28 

(Ire  injection  de  permanganate). 

5  h.  40  m 57.62  45.28 

5  h.  55  m 59.32  50.94 
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Lapin  A.  Lapin   B. 
Heures.                                                               A'ombre  des  respirât  imis. 

(2me  injection  de  permanganate). 

6  h.  10  m 71.18  52.81 

6  h.  25  m B9.32  51.71 

6  h.  40  m 59.32  59.13 

6  h.  55  m 59.32  63.20 

Ex'périence  3. 

Cobaye  A.  Cobayo  B. 

385  gr.  380  gr. 
Heures.                                                   Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

A  4  h.  50  m.  :  injection  sous-cutanée        96  102 
de  nior])hine  chez  A  et  chez  B.  à  rai- 
son de  Ogr.  15  par  kilog.  d'animal. 

5  h.    0  m 80  70 

5  h.  15  m 80  70 

5  h.  30  m. B6  74 

5  h.  45  m 66  50 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

0  gr.  00   de   peniianganate   de  potasse, 
soit  6  ce.  d'une  solution  de  oe  sel  à 

1  H'o.     , 

6  h.     0  m 82  64 

6  h.  15  m. 64  50 

6  h.  30  m 64  74 

6  h.   15  m 80  76 

7  h.     0  m 70  76 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations; 
pour  100  par  minute: 

Cobaye  A.  Cobaye   R. 

Heures.                                                               Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphinle  à  4  h.  50). 

5  h.    0  m 83.33  68.62 

5  h.  15  m 83.33  68.62 
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Heures. 
5  h    30  m 

Lapin  A. 
Nombre  des 

68.75 

Lapin  E. 
re-spiratiori: 

72.54 

~)  h    4.")  m  

68.75 

49.01 

(Injeclion  de  permanganate). 
6  h     0  ni 

85.41 

62.74 

G  h    1  ô  ni         

6666 

49.01 

6  h    30  m 

66.66 

72.54 

Oh    4.1  m 

83.33 

74.50 

7  h.    0  m 

72.92 

74.50 

Expérience  4. 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
345  gr.  33ô  gr. 

Tleiires.  Nombre  des  respirât,  p.  minut  • 

124  144 

A  5  h.  20  m.  :  injection  sous-cntanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B.  à  rai- 
son de  Ogr.  15  par  kilog.  d'animal. 

5  h.  35  m. 80  100 

Injeclion  son.s-culaiiée  chez  A  de 

0  gr.  048  de  permanganate  de  potasse, 
soi!  4-/jQ  ce.  dnne  solution  de  ce  sel  à 

1  "o. 

5  h.  50  m 90  70 

6  h.   5   m 100  m 

6  h.  20  m. 80  110 

6  h.  35  m 80  80 

6  h.  50  m 90  100 

Le  lableau  suivant  indique  le  rapport  <lcs  respirations. 
ix)nr  100  par  minute: 


72.58 

48.61 

80.64 

45.83 

64.51 

76.38 

64.51 

55.54 

72.58 

69.44 
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Cobaye  A.      Cobaye  P>. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

'Injectiorx  de  morphine   à  5   h.   20). 

5  h.  35  m 64.51  69.44 

(Injection  de  permanganatel 

5  h.  50  m. 

6  h.    5  m 

6  h.  20  m 

6  h.  35  m 

6  h.  50  m 

A^B.  —  Dans  aucune  des  expériences  qui  précèdent 
nous  ne  sommes  arrîvés  à  constater  d'amélioration  dlans 
l'état  de  Tanimal  traité  par  le  piermanganate  de  potasse. 
L'état  de  narcose  dans  lequel  jl  tombait  était  aussi  profond 
que  celui  de  l'animal  non  traité.  Le  lendemain  de  l'expé- 
rience tou^  ces  cobaj^es  étaient  réveillés.  vSeul  le  cobayei 
qui.  dans  l'expérience  4  avait  reçu  le  permanganate  de 
potasse,  était  mort  le  lendemain.  )X  s-on  autopsie  nous 
avons  constaté  les  lésions  haliituellement  ^causées  par  le 
permanganate  de  potasse. 

Conclusions.  —  De  toutes  les  expériences  qui  précèdent 
nous  pouvons  conclure: 

1°  Tant  chez  le  lapin  que  chez  le  cobaye  nous  ne 
sommes  pas  arrivés  malgré  l'emploi  de  doses  égales  de 
morphine  et  de  permanganate,  conforînément  à  l'indication 
de  M'oor.  à  olitenir  chez  les  animaux  traités  par  le  per- 
mangannle  de  potasse,  une  amélioration  quelconque  dans 
leur  état,  qui  jouisse  nous  faire  penser  à  un  effet  antago- 
niste, que  le  permanganate  de  potasse  exercerait  sur  la 
morphine. 

2"  L'accélération  passagère  de  la  respiration  observée 
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c^iez  k's  ajiiinaux  Irailés  par  le  pernian^aiiale  de  potasse 
ne  tloit  pas  èlre  considérée  co|mme  un  signe  de  désintoxi- 
cali'on.  mais,  ainsi  ({ue  les  expériences  antérieures  faites  avec 
le  pernianganale  de  potasse  seul  le  montrent,  comme  étant 
une  propriélé  de  l'adminislration  de  celui-ci.  Injecté  sous 
la  peau  ce  sel  irrilanl  priovo([ue  la  douleur:  dans  les  veines 
il  lT'0ul)le  momenlanémeiil  le  fonctionnement  du  cœur  et 
influence  par  ce  fait  la  respiration. 


§  II.  —  Doses  de  periiiaugaiiate  de  potasse 

deux    ou   trois   fois   inférieures 

à   celles   de   morphine   emplo.yées. 

A.  —  Expériences  sur  le  lapin. 

Expérience:  1. 

Lapin  A.         Lapin  E. 
1640  ^•.  1535  ixr. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

160  156 

•V  5  h.  10  m.  :  injection  chez  A  et 
chez  B.  dans  la  veine  auriculaire,  de 
morphine  à  raison  de  0  gr.  20  par 
kil'Og.  d'animal. 

Immédialenuuit  après,  injeclioii 
chez  A,  dans  Faulre  veine  aiiric-idaire, 
de  Ogr.  055  de  permanganate  de  po- 
tasse, soil  11  ce.  d  une  .solutix)ii  de  ce 
sel  à  I2  0(1. 

A  5  h.  27  m.:  fin  tie  1  injection. 

5  h.  30  m 54  58 

Injection  dans  la  veine  auriculaii'e 
ch€z  A,  de  Ogr.  055  de  peraianganate 
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de  ix)lasse,  soiL  11  ce.  de  la  solution  de 
ce  sel  à  ^2  ^'0. 

Lapin  A.  Lapin  B. 
Heures.                                                   Nombre  des  respirât,  p.  tniuutft. 

5  h.  40  m 54  60 

5  h.  55  m 58  70 

6  h.  10  m 54  76 

6  h.  25  m 60  72 

G  h.   10  m 54  88 

Le  talileau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  miiiute: 

(Injection  de  morphine  à  5  h.  10). 
(Il''  injection  de  permanganate). 

5  h  .30  m 33.75  37.17 

^2me  injection  de  permanganate;. 

5  h.  40  m 33.75  '38.46 

5  h.  55^  m 36.25  44.87 

6  h.  10  m 33.75  48.75 

6  h.  25  m 37.50  46.15 

6  h.  40  m 33.75  56.41 

Expérience  2. 

Lapin  A.        Lapi-i  M. 
1415  gr.         117."j  gr. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

104  98 

A  5  h.  25  m.  :  injection  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,.  à  rai- 
son de  Ogr.  40  par  kilog.  d'animal. 

5  h.  40  m 18  14 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  10  de  permanganate  de  pKjlasse. 
soit  10  ce.  d  une  solution  de  ce  sel  à 
1  f'/o. 

G  h.  25  m 48  34 
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Injection  sous-culanée  chez  A  de 

0  gr.  09   de   permanganate  de  potasse, 
soit  9  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à 

1  0/0.  V 

Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

6  h.  40  m 28  44 

6  h.  55  m. 24  90 

Le  lal)leau  suivant  indique  le  rapport  de^  respirations 
pour  100  par  minute  : 

Heures.  Nombre  des  respiration.^. 

Lapin  A.        Tiapin  B. 

(Injection  de  morphine  à  51  h.  25). 

5  h.  40  m..: 17.30  14.28 

(lip  injection  de  permanganate). 

6  h.  25  m 46.15  34.69 

(2me  "injection  de  permanganate). 

6  h.  40  m 28.84  44.89 

6  h.  55  m... 23.07  91.83 

Expérience  3. 

Lapin  A.        Tiapin  B. 
1750  gx.         1680  gr. 
Peures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

86  108 

A  5h:0m.  :  injection  sous-culanée 

de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  rai- 
son de  Ogr.  40  i)ar  kilog.  d'anilmal. 

5  h.  15  m.. 8  50 

5  h.  25  m. 8  50 

Injection  sous-culanée  chez  A  de 
de  Ogr.  15  de  permanganate  de  potasse, 
&>oit  15  ce.  d'une  sohdion  de  ce  sel  à 
1   o/o. 

5  h  .10  m 50  80 

4 
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Lapin  A.        Laj)in  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

Injection  sons-ciitanée  chez  A  de 

0  gr.  10  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à 

1  o/o. 

5  h.  55  m 72  70 

Injection  sous-ciitanée  chez  A  de 

Ogr.  10  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

6  h.  10  m 104  72 

6  h.  25  m 104  74 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 

pour  100  par  minute: 

Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respiration.s. 

(Injecti'pn  de  morphine  à  5 h.  Cm.). 

5  h.  15  m 9.30  46.29 

5  h.  25  m 9.30  46.29 

(Ire  injection  de  permanganate). 

5  h.  40  m. 58.13  74.07 

(2me  injection  de  permanganate). 

5  h.  55  m 83.72  (;4.81 

(3me  injection  de  permanganate). 

6  h,  10  m 120.93  66.66 

6  h.  25  m. 120.93  68.51 

jVjB.  —  Dans  aucune  des  expériences  qui  précèdent  nous 
n'avons  note  d'amélioration  quelconque  chez  l'animal  traité 
par  le  permanganate  de  potasse.  Le  lapin  de  l'expérience  3 
qui  avait  reçu  le  permanganate  de  potasse  a  été  trouvé 
mort  le  lendemain.  A  son  autopsie  nous  avons  constaté  les 
lésions  habituellement  dues  au  permanganate  de  potasse. 
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Dans  les  expérienoeis  1  et  2  iiious  avons  employé  des  doses 
de  permanganate  trois  fois  inférieures  aux  doses  de  mor- 
phine employées;  dans  l'expérience  3  la  quantité  de  per- 
mangiuiate  emploj^ée  fut  la  iuoitié  de  la  dose  de  morphine 
emi^l'oyée. 

Xdus  avons  encore  fait  deux  expériences,  l'une  de  même 
type  que  1"  expérience  2,  l'autre  de  même  type  que  F  expé- 
rience 3;  les  résultats  furent  semblables,  sauf  en  ce  que 
les  animaux  ne  succombèrent  point. 


B.  —  Expériences  sur  le  cobaye. 

Expérience  1. 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
370  gr.  360  j/r. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minulo. 

152  136 

A  6 h.  10 m.:  injeclion  sous-cutanée 

de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  rai- 
son de  Ogr.  40  par  kilog.  d'animal. 

fo  h.  20  m. 40  38 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  05  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  dune  solution  de  ce  sel  à 

6  b.  35  m. 112  150 

0  h.  .)()  m 62  150 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 

pour  100  par  minute: 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures.  Nombre  des  respii-atioiis. 

In.'et  tion  de  niorphina  à  6  h.  10). 

6  h.  20  m 26.31  27.01 

(Injection  de  permanganate). 

6  h.  35  m 99.62  U0.2U 

<3  b.  50  m 40.78  110.29 
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Expérience  2. 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
465  gr.  450  gr. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

120  108 

A  ôii  2('nL;  iiijeclion  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  rai- 
sojI  de  Ogr.  40  par  kilog.  d'animal. 

5  h    55  m. 120  74 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  05   de   permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  dune  sohition  de  ce  sel  à 

6  h.  10  m 108  70 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  04   de   permanganate   de  potasse, 
soit  8  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à 

1/2  °/o. 

G  h.  25  m. 118  60 

6  h.  40  m 124  60 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 

pour  100  par  minute: 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphime  à  5  h.  20). 

5  h.  55  m 100.00  68.51 

(]ic  injeclion  de  ])ermanganate). 

6  h.  10  m -ÔO.OO  (U.42 

(2mc  injeclion  de  }>ermanganate). 

6  h.  25  m 98.33  55.55 

i;  h.  40  m 103.33  55.55 

NIî.    —    Dans   la   première   des  deux    expériences   ([ui 
précèdent,  la  dose  de  pennanganate  employée  représentait 
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le  tiers  de  la  close  de  morphine.  Dans  l'expérience  2  la 
dose  de  permanganate  était  moitié  de  celle  de  morphine 
employée. 

Comme  dans  les  expériences  de  ce  groupe,  faites  sur  des 
lapins,  nous  n'avons  p-as  observé  de  signe^s  de  réveil  chez 
'les  oohayes  traités  par  le  permanganate  de  potasse.  Le 
cobaye  de  l'expérience  2.  c{ui  a  été  traité  par  le  penuanga- 
nate,  a  été  trouvé  mort  le  lendemain.  A  son  autopsie  nous 
avons  constaté  les  lésions  habituellement  dues  au  per- 
manganate. Nous  avons  fait  une  autre  expérience  sem- 
l^lable  à  l'expérience  2.  Les  résultats  en  ont  été  semblables, 
mais   l'animal   n'est  point  mort. 

Conclusions.  —  Des  expériences  de  ce  groupe  nous  pou- 
vons conclure  que  les  doses  de  pemianganale  de  potasse 
employées  (doses  inférieures  à  celles  de  morphine),  n'ont 
pas  été  capables  d'améliorer  l'état  de  l'animal  traité  par 
ce  sel. 


§  111.  —  Dose*!»  de  periuaiigaiiate  de  potasse 
supérieures  à  celles  de  morphine  employées. 

De  ces  expériences,  an  nombre  de  six,  les  trois  premières 
ont  porté  sur  des  lapins,  les  tix)isi  deniicres  sur  des  cobayes. 
Les  doses  de  permanganate  employées  ont  été  deux  fois 
supérieures  à  celles  de  morphine. 

Expérience  1. 

Lapin.  A.        Lapin  B. 
1650  gr.         1270  gr. 
Heures.  Nombre  des  rosipinit.  p.  niimilr-. 

116  80 

A  5  11.  20  m.  :  injection  sous-cutanée 
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de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à  rai- 
son de  0  gr.  06  par  kilog.  d'animal. 

Lapin  A.        Lapin.  B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

5  h.  25  m. 7  20 

Injection  sons-cutanée  cliez  A  de 
G  gr.  10  de  pei-manganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  d'une  sohition  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

5  h.  40  m 14  18 

5  h.  55  m. 12  18 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  10  de   permanganate   de  potasse, 
soit  10  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  à 

1  o/o. 

6  h  .10  m. 22  14 

6  h.  25  m 22  14 

6  h.  40  m 26  18 

6  h.  50  m. 22  18 

7  h.    0  m. 22  20 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  minute: 

Cobaye  A.      Cobaye  E. 
Heures.  Nombre  des  respiration-;. 

(Injection  de  morphinfe  à  5  h.  20). 

5  h.  25  m 6.03  ll.ll 

(lie  injection  de  permanganate). 

^      5  h.  40  m 12.06  10.00 

5  h.  55  m. 10.34  10.00 

(2me  injection  de  permanganate). 

6  h.  10  m 18.96  7.77 

6  h.  25  m '18.96  7.77 

6  h.   10  m "22.41  10.00 

6  h.  50  m 18.96  10.00 

7  n.    0  m 18.96  11.11 
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Expérience  2. 

Lapin  A.        Lapia  B. 
1850  gr.         1340  gr. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

54  40 

A  5  h.  35  m.  :  injection  sons-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à, 
raison  de  Ogr.  06  par  kilog.  d'animal. 

5  h.  45  m 12  8 

Injection  sous-cntanée  chez  A  de 

Ogr.  11  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  d'une  solution  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

G  h.    0  m 14  8 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  11  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  dune  solution  de  ce  sel  à 
1  o/o. 

6  h.  15  m 16  16 

6  h.  30  m 14  12 

6  h.  45  m 18  12 

7  h.    0  m 18  12 

7  h.  15  m 16  15 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respira tio us 

pour  100  par  minute: 

Lapin  A.        Lapin.  B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

(Injetlion  de  morpliinief  à  5  h.  35). 

5  h.  45  m 22.22  20.00 

(lie  injection  de  permanganate). 

6  h.    Om 25.92  20.00 

(2me  injection  de  permanganate). 

6  h.  15  m 29.62  10.00 

Oh.  30m 25.92  30.00 

6  h.  45  m 33.33  30.00 

7  h.    Om 33.33  30.00 

7  h.  15  m 29.92  37.50 
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Expérience  3. 

Lapin  A.        Lapin  B. 
1750  gi-,         U90  gr. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

116  90 

A  5  11.  10  m.  :  injection  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à 
raison  de  Ogr.  10  par  kilog.  d'animal. 

5  h.  15  m 12  14 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  175  de  pennanganate  de  potasse, 
soit  17  1/2  ce.  d'une  sohition  de  oe  sel 

à  1   o'n. 

5  h.  30  m 42  14 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  175  de  permanganate  de  potasse, 

soit  17  V2  ce.  de  la  solution  de  ce  sel 

à  1  o'o. 

5  h.  45  m. 74  10 

G  h.     0  m 110  10 

G  h.  15  m. 120  12 

G  h.  30  m 120  12 

G  h.  45  m 118  13 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 

pour  100  par  minute  : 

Lapin  A.        Lapin  B. 
Heiu-es.  Nombre  des  respiration.s. 

(Injection  de  morphiiiie  à  5  h.  10). 

5  h.  15  m 10.34  15.55 

(l'c  hijectîon  de  permanganate). 

5  h.  30  m. 36.20  15.55 

(2"«'  injection  de  permanganate). 

5  h.  45  m 63.79  U.H 

G  11.    0  m 94.82  11.11 
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Lapin  A.        Lapin  B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

6  h.  15  m. 103.44  13.33 

6  h.  30  ni. 103.44  13.33 

6  h.  15  m 101.72  14.44 


Expérience  4. 


Cobaye  A.      Cobaye  B. 
435  gr.  .380  gr. 


O    • 


Heures.  Nombre  des  l'espirat.  p.  minute. 

120  134 

A  4  h.  25  m.  :  injeclion  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B.  a 
raison  de  0_or.  10  par  kilog.  d'animal. 

4  h.  40  m 90  112 

4  h.  55  m 80  92 

5  h.  10  m 80  90 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  04  de   permanganate   de   potasse, 
soit  8  ce.   d'une  solution  de  ce  sel  à 

5  h.  25  m 100  90 

5  h.  40  m 112  94 

Injection  sous-cutanée  chez  .\  de 

Ogr.  04   de   permanganate   de  potasse, 

soit  8  ce.  d'une  solution  de  oe  sel  à 

1/2  ^/'o. 

5  h.  55  m. 124  98 

6  h.     0  m. 118  115 

6  h.  25  m 118  120 

Le  laldeaii  suivant  indi([ue  le  rai)port  des  respirations 
pour  100  par  minute: 
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Cobaye  A.  Cobaye  B. 

Heures.  Nombre  des  respirations. 
(Injection  de  morphine  à  4  h.  25). 

4  h.  4C  m 75.00  83.58 

4  h.  55  m. 66.66  68.65 

5  h.  10  m. 66.66  67.16 

(lie  injection  de  permanganate). 

5  h.  25  m 83.33  67.16 

5  h.  40  m 93.33  70.14 

(2me  injection  de  permanganate). 

5  h.  55  m 103.33  73.13 

6  h.  10  m 98.33  85.S2 

6  h.  25  m 98.33  69.55 

Expérience  5. 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
500  gr.  480  gr. 

Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

90  82 

A  51i.  Om.  :  injection  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B,  à 
raison  de  0  gr.  10  par  kilog.  d'animal. 

5  h,  15  m 62  51 

5  h.  30  m 62  50 

Injection  sous-cul anée  chez  A  de 
Ogr.  05  de  permanganate  de  potasse, 
soit  10  ce.  d'une  solution  de  ce  sel  à 

5  h.  45  m 70  48 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 
Ogr.  05  de  permanganate  de  potasse, 
soit  lO  ce.  d'une  solution  de  oei  sel  à 

1/2  %. 
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Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute^ 

6  h.    0  m 75  48 

6  h.  15  m 75  50 

6  h.  30  m 68  66 

Le  talîleaii  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 
pour  100  par  minute  : 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures.  Nombre  des  respirations. 

(Injection  de  morphine  à  5h.0m.), 

5  h.  15  m 68.88  65.85 

5  h.  30  m 68.88  60.97 

(Ire  injection  de  permanganate). 

5  h.  45  m 77.77  58.53 

(2me  injeclion  de  permanganate). 

6  h.    0  m 83.33  58.53 

6  h.  15  m 83.33  60.97 

6  11.  30  m 75.55  80.48 


Heures. 


Expérience  6. 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
470  gr.  460  gr. 

Nombre  des  respirât,  p.  minute. 


A  4  h.  30  m.  :  injeclion  sous-cutanée 
de  morphine  chez  A  et  chez  B.  à 
raison  de  Ogr.  15  par  kilog.  d'animal. 

4  h.  45  m 

5  h.    0  m 

Injection  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  07  de   permanganate   de  potasse, 
soit  14  ce.  d'une  solution  de  ce  cel  à 

5  h    15  m 


110 


60 
58 


94 


50 

50 


70 


50 
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Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures.  Nombre  des  respirât,  p.  minute. 

5  h.  30  11 70  56 

5  h.  45  m 64  60 

Injeclion  sous-cutanée  chez  A  de 

Ogr.  07  de   permanganale  de  potasse, 
soit  14  ce.  de  la  solution  de  ce  sel  h 

G  h.    0  m. 84  76 

6  h.  15  m. 115  76 

6  h.  30  m 120  80 

Le  cobaye  A  est  pris  de  convul- 
sions. 

Le  tableau  suivant  indique  le  rapport  des  respirations 

pour  100  par  minute: 

Cobaye  A.      Cobaye  B. 
Heures.  Nombre  des  respiratioii.s. 

(Injection  de  morphine  à  4  h.  30). 

4  h.  45  m 54.55  53.19 

5  h.    Om. 52.72  53.19 

drC'  injection  de  permanganate). 

5  h.  15  m. ^...  63.63  53.19 

5  h.  30  m. 63.63  59.57 

5  h.  45  m 58.18  63.82 

(2me  injeclion  de  permanganate). 

6  h.    0  m 76.36  80.88 

6  h.  15  m 101.54  80.88 

6  h.  30  m 109.09  85.10 

■N.  B.  —  Tous  les  animaux  employés  dans  les  six  expé- 
riences qui  précèdent,  aussi  bien  que  ceux  qui  ont  été  traités 
par  le  permanganate  de  potasse  que  ceux  cfui  ne  l'ont  pas 
été,  sont  restés  jusqnà  laî  fin  de  l'expérience  dans  un  état 
de  sommeil  plus  ou  moins  marqué.  Le  lendemain  ils  étaient 
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(dus  éveillés.  Seul  le  cobaye  A  de  l'expérience  6,  a  été 
Irouvé  morl  le  lendemain;  à  son  autopsie  nous  avons  oons- 
talé  les  lésions  habiUiellement  dues  au  permanganate  de 
potasse. 

Co>icIusio)is.  —  Elles  sont  analogues,  d'après  ce  que  nous 
venons  de  dire,  à  celles  des  expériences  des  groupes  qui 
précèdent:  k  permanganate  de  potasse,  malgré  qu'il  ait 
été  administré  à  des  doses  deux  fois  supérieures)  à  celles 
de  morphine  employées,  a  été  incapable  d  amener  une 
amélioration  quelconque  dans  l'état  de  ranimai  morplii- 
nisé  auquel  il  a  été  injecté. 

Rappelons  que  Taccélération  considérable  de  la  respi- 
ration constatée  exceptionnellement  chez  certains  animaux 
doit  être  rapportée  aux  lésions  sanguines  et  vasculaircs 
produiles  par  le  permanganate. 


CHAPITRE  III 

Expériences  avec  le  permanganate  de  soude. 


Ces  expériences  se  divisent  en  deux  groupes  ;  le  premier 
de  ces  groupes  comprend  des  expériences  faites  avec  le 
permanganate  de  soude  seul,  dans  le  but  d'étudier  la  toxicité 
exacte,  chez  le  lapin  .et  le  cobaye,  de  la  solution  que  nous 
dt sillons  emplo\'er  dans  le  courant  du  deuxièjne  groupe 
fi' expériences,  et  surtout  pour  définir  exactement  les  phé- 
nomènes produits  par  la  solution  de  permanganate  de  soude 
au  titre  que  nous  avions  choisi.  Le  deuxième  groupe  com- 
prend des  expériences  faites  avec  la  morphine  et  le  perman- 
ganate de  soude  administrés  successivement  chez  le  même 
animal,  dans  le  but  de  traiter  le^  animaux  intoxiqués  par 
la  première,  au  moyen  du  second. 

La  solution  de  permanganate  de  soude  employée  dans 
toutes  noo  expériences  éitait  au  titre  de  1  gr.  de  ce  sel  pour 
100  gr.  d'eau  distillée. 


§  I.  —  Expériences  préliminaires 
avec   le   perniang^anate    de    soude. 

A.  —Expériences  portant  sur  des  lapins. 

Exp.  1.  —  Lapin:  1460  gr.  Attaché  sur  le  dos.  Respira- 
tion: 104  par  minute. 
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A  4  h.  40  m.  :  injection  dans  la  yteine  auriculaire  de 
0  gr.  06  de  permanganate  de  soude  par  kilog.  d'animal,  soit 
0  gr.  085  environ  pour  1460  gr.  (=  8  ce.  et  demi  de  la 
solution  titrée).  Pendant  la  durée  de  rinjection  l'animal 
paraîl  souffrir:  il  se  débat  et  pioiisse  des  cris. 
A  4  h.  50  m.  —  Fin  de  1  injection. 

4  h.  55  m.  —  Respirations  122  par  miiuile. 

5  h.  10  m.  Respirations  120  par  minute. 
5  h.  25  m.  -  Respirations  104  par  minute. 
5  h.  40  m.        Respirations  110  par  mimilc. 

5  h.  55  m.  —  Respirations  104  par  minule. 

6  h.  10  m.  —  Respirations  104  par  minule. 

L  animal    esl   pris   de   diarrhée.    Pendant   la  durée  de 
lexpérience  nous  n'avons  obsei'vé  rien  d'autre  d'anormal. 
Le  lendemain  lanianal  était  bien  portant. 

Exp.  2.  —  Lapin:  1320  gr..  Attaché  sur  le  dos.  Respi- 
rations: 44  par  minute. 

A  5  11.  15  m.  —  Injection  dans  la  veine  jugulaire  de  1  ce. 
de  la  solution   titrée  de  pennanganatc  de 
soude. 
5  h.  23  m.         I-'in  de  l'injection. 

5  h.  25  m.        Respirations:   38.   Nouvelle  injection   dans 
la  veine  jugulaire  de  1  ce.  de  la  solution 
titrée. 
5  h.  37  m.        Fin  de  l'injection. 
5  h.  38  m.        Respira  lions:  36  par  minule. 
5  h.   10  m.        Respirations:  36  par  minule.  L'animal  con- 
vulsé; il  est  détacihé. 
5  h.  45  m.         L'animal  continue  à  convulser. 
Le  lapin  est  trouvé  mort  le  lendemain.  A  son  autopsie 
nous  constatons:  une  thrombose  très  étendue  dans  la  jugu- 
laire,  une  oongeslion   de  l'épicarde   au    niveau   de  l'oreil- 
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letle  droite;  de  la  congestion  des  deux  pomnons,  non  ac- 
conii)agnée  d'œdème;  la  muqueuse  stomacale  présente  par 
places  quelques  rares  ecchymoses;  l'intestin  est  fortement 
congestionné  ains'i  que  les  deux  reins.  Les  urines  ne  sont 
])as  sanguinolentes. 

Exp.  3.  —  Lapin;  1700  gr.  Respirations:  IIG  par  minute. 
A  5  h.  30  nï.   —   Injection  sous  la  peau  de  Ogr.  85  de  per- 
manganate de  soude  en  solutioai  à  1  o/o,  soit 
0  gr.  50  par  kilog.   environ. 
5  h.  40  m.  —  Fin  de  l'injection. 

5  h.  45  m.  —  Respirations:     95  par  minute. 

6  h.  0  m.  —  Respirations:  D5  par  minute. 
6  h.  15  m.  —  Respirations:  108  par  minute. 
6  h.  30  m.  —  Respirations:  101  par  minute. 

6  h.  45  m.  —  Respiralions:  104  par  minute.  L'animal  est 
pris  de  diarrhée.  Rien  d'autre  à  signaler. 
Le  lendemain  ce  lapin  était  bien  portant. 


B.  —  Expériences  portant  sur  des  cobayes. 

Exp.  1.  —  Cobaye:  410 gr.  Respirations:  132  par  minute. 
A  4  h.  10  m.  —  Injection  sous  la  peau  de  Ogr.  04  de  per- 
manganate de  soude  en  solution  à  1  «/o,  soit 
environ  Ogr.  10  par  kilog.  d'animal. 
4  h.  15  m.  —  Respirations:  132  par  minute. 
4  h.  25  m.  —  Respirations:  138  par  minute. 
4  h.  35  m.  —  Resi)irations:  132  par  minute. 

4  h.  45  m.  —  Respirations:  134  par  minute. 

5  h.    0  m.  —  Respirations:  132  par  minute. 
5  h.  15  m.  —  Respiralions:  125  pai-  niinule. 


